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@ Nombre: CUMMING, John; FAULL, Alan, Wellington y WATERSON, David.
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Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)

Copia del Reporte Preliminar Internacional sobre patentabilidad.

Traduccidn de! Reporte Preliminar Internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: reporte de busqueda internacional y publicacién.
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ANEXO

El documento gue acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA vy/o GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta' a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

CQ}\\uuCuwc}] —

ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del pre

sente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacion cla_ un Poder de Reprasentacién Legal conferido a: ALICIA

LLOREDA, y/a GUSTAVO TAMAYO, ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ atorgado par AstraZeneca AB

Firmadao por:

SIMON RICHARD REEVES

Cerlificacion Notarial

Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Pablice,
John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Pablico]

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Pablico de Wilms.low, Cheshire, Inglaterra

ol —

MARTHIA LUCIA ARCINIEGAS M. .
TRADUCTORA E INTERRRETE OFICIAL
RESQLUCION 1523 /88 MItIUSTICIA



APOSTILLA

(Convencian de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafia o irlanda del Norte

Este documento pablico

ha sida firmado por - Jahn Haig Erkserdjian

actuando comao Notario Pblico

y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Puhlico
Certificado

5. en Londresé 6. el 2 de agosto del 2004

For el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del
Commonwealth

8. No. G479981

9, Timbre/Sello 10. Firma

Aparece el Sello de Ia Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores ¥ del Commonwealth

Segin mi leal saber y entender, ésta en una traduccaén fiel y completa de

Su ariginal en inglés, de Ia cual se-deja copia para futuras referenc:Ias

p ntaf-U)
MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.

TRADUCTORA E INVEREREVE OFICIAL
RESOLUCION 1523 /80 MINWISTICIA 2
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ko chajo firmadgs, AsfraZeneca AB, una
'SLaciad’ad_oréanigada y exlstente de .
conformidad con laa leyes de Suecia,

coi domicilio en

SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nambramas por el presente a ALICIA LLOREDA yfa
GUSTAVO TAMAYO yla. IGNACIO SANTAMARIA
yla EMRIQUE ALVAREZ, domiciliadas en Bagata,
Golombia, con oficinas en dicha ciudad, Calla 72 Na.
5-83, piso 6o, nuestros representanles legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recihir
nolificaciones y nambrar apoderados judiciales o
exirajudiciales, con el fin da dar cumplimiento al

pardgrafo 1o. dal articulo 543 dal decreta 410 de
19741. '

Los dactares ALIGIA LLOREDA y/o GUSTAVO

TAMAYQ yia IGNAGIO SAMTAMARIA y/la ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderadas (Que cualquiera de ellng
. designe, quedan especitalmenta  faculiados para

representarnos anle lag auloridades colonibianas,
administrativas, judiciales a de halicia, en todos los
rémites relatives a Ia propiedad industrial, a cuyo
efeclo les  facultamos Para dar ante dichas
auloridadas- tados las Pasos necesarios al ohjela
indicado; elevar solicitudes, deciaraciones, feclamas,
TECWsos vy presentar desistimientas; farmular
descripciones, eénmiendas, limilar e| alcance de las
salicitudes y las registros, presentar oposiciones y
apeiaciones; nstaurar tancelaciones, renunciar total
G parcialmente a Igs registros, abonar lodos las
impusstos vy cuatas y efecluar toda olrg paga
determinada por ia ley; recibir todos los dacumentas
y valores, dandao e descarga respecilivo; llenar
Cualesquiera oiras requisilos y tomar, en fin, tadas
las medidas Que creyaren conducentes al resguardao
de nuestras intereses; ¥ adicianalmente quedan
facultados para tomar intervencion  coma
demandantss o demandados ante |as jusces que
Sean competentes, pudisnda ransar, someler 8

arbitros, desistir, percibir, canciiar y apelar, con tadas
las demas facuitades

&l presente declaramas de
Cuanto dichas represantant

Cualquiera de ellos nom
beneficio.

sde ahora valido y bueno
€8 y/a los apoderados que
bre hicleren en nuestro

Asimismo, facult
LLOREDA vy/o GUST
SANTAMARIA /o
solicitar en la Oficin
protocolizacian de as
poder que cualquier
nuestro.

amas a los doctores ALICIA
AVO TAMAYO y/o IGNACIO
ENRIQUE ALVAREZ, para
a de Propiedad Industrial g
te documento y de cualquier
a de egllos’ atorgus a nombre

que resulien necesarias, y por

The undersigned, AstraZeneca AR, 5 corporation

.organized and exlsting under the laws of
"Sweden,

domiciled at

5E-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appaint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bagota, Colombia, with aoffices In said
town, Calle 72 Ng. 5-83, Slxth Floor, our true and
legal represeniatives in Bogata, with power 1o receive
notifications and to appoint judicial or axlrajudicial

agents, so as o comply with paragraph 1o. of article
543 of decree 410 oF 1971

Dactors * ALICIA LLOREDA vyfo GUSTAVO
TAMAYQ yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or ihe ‘agents by any one of them
appalnted, are especially empowered to fepresent us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colormibia, in all Proceedings pertaining to induslrial
praperty, for which purpose we aulhorize them to lake
bafare the sald autharities al| the necessary sieps for
the said end; io file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
ta file amendments, to limit the scope of applications
and reglstrations, file appositions; fila cancellations
total ar partially waiva regisirations, to pay all
installments and effect all other paymenis prescrined
by law; to recelve Proper receipts, to comply with all
other requirements and, In short, 1o take all those
measures which they may deam fit for the protection
of aur Inkerests: and additionally we awthorize said.
agents to act on aur behalf, as cornplainanis ws wel|
as defendants, before the competent judges, with full
powers to malka - arrangements, to submit o
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, Lo appoeel
and, in short, with all such further paowers as may be
required, and wa hereby declare from now n as vatid
and good all that said representatives and/or the

agsnts by any one of them appointed may do for aur
benefit.

We also auihorize doctors AL'CIA LLOREDA
vio GUSTAVO

TAMAYO yio IZNACIO
SANTAMARIA v/o ENRIQUE ALVAREZ, to appiv for
protocolization of this document and o: any power of

altarney by any ane of them conferrad j

T OUr nama,
before the Office of Industrial Propaerty.

Given and slgneg this 22hd day of July 2004
at Macclesfiel

T

SIMON RICHARD REEVES

2 Duly Authorised Signatory

a6
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L IOERTIFICAUO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio

Siran Richard Reevas
de quien me cansta qus firmaé e anterior documento,

Y quien debidamente juramentada declard y dijo que
éles firmante autorizado

de, AstraZeneca AB,
la compania nombrada en ! documento que

antecede, una saciedad debidamente organizada y
exislents conforme a las leyes de  Suecia

 domiciliada en 1a
ciudad de Vastra Malarehammen 9, 8LE-151
a5 Sodertalje, Suecia,

legalmenis cansliiuida para un periado de duracién

Que aun no ha terminada, que ejerce su objeta soclal
conforme a las leyes de Suecia

de 2004, comparecia
. 8 quien canozca y

que el declarante est
Compaiita para conferir
éstampado por €l al pie de
represenlacion de

sello oficial de ella;
confiere esta instru
del de Ia sociadad.

]
8 autarizado por dicha
esle poder; que el sello
tal pader, en nombre yen
la expresada Compariia, es el
Y que el abjeto para el cual se
mento estd comprendida dentro

El suscrito  Notasio ha visto

los Estatutos de
incorporacian firmados en Stoci

Tholm )

,» can fecha Oet. 31/1913
rmidad con la legislacian de .
laracién juramentada es
§ hechas sabre que ella

| da fe.

Yy cerlifica que ds confo
dicha Estada ia anterior dec
prueba suficiante da que lo
VErsa son ciertos o verdaderas, de |o cua

Notary Public {Mataria Piblico).

duly authorised signatory

NMOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss
L
On thist dayof 11y 2004
personally Simon Richard Reeves
came

to me knawn, and known to me to be the person who
sighed the foregaing instrument, who being by me
duly swaorn did depose and saythathelsthe a

of , AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of | Sweden

. domiciled af
Vastra-Malarehamnen %, SE-151 85 Soderta’

Sweden
of tenure npot yet
its corporate purposes
Sweden

legally constituted for a periad
expired, which exercises
according ta the laws of

that the deponent Is authorized by said Company to
confer this power of allorney, that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on hehalf
of sald Corporatian Is the Corporate seal thereof; and
that the purpose for which this inslrument is grantec

is included within the corporate purposes of ihe
Company. '

The underslgnead Notary Public has seen the articles

of Incorparalion of said Corparailon executed af
STOCKHOLM

under dats of 31 October 1913 '

and hereby certifies that under the laws of said State
the faregoing acknowledgmaent is sufficlent praof that
the facts therain contained are true, which he allests.

Jwla,
Nofrh—-j ﬁﬁft -
KO g

TN
M(M /\
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APOSTILLE -,
(Hague Convention of 5 Ostober 1961 / Cohveiitot de 1 a Haye dy 5 octobre 1961) )
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
L Country: United Kingdani of Great Britain and Nartherii treinnd
Pays: Royaume-Uni da Grande-B_rgmgn& et d'Idande du Neid
This public document /16 pr&e&:t,ucte plblie

2. Has béen signed by John Halg Ekserdjtan
8 &6 signé par - .

3. Acting in the capacity of Notary Publie
agissant en qualits de

4. Bears the stal/stimp of  The Said Notary Pubie
* estrevatu du seeautimbre de o

Certiffed/Atestd

5. atLondon/s Londres 6. thele 02 August 2004

by Her Majesty's Principal Steretary of State for Fortign and Commonwealth Aflairs /
par It Seorétaire d'Etat Principal de §h Majests auit Affaires Elrangéres ot dy Commonwealtp.

8" Numb_cy/slous No G479981

. : 10. Signature: 1, p, Fitzgerald
~i limbre: ' '

fa

If this document Is to be used in 4 country thieh 14 not panty ko the fagye
October 1961, it should be presented to the' conenlay Beetion of tie missjon represeiing that
eountry. An apostille or legalisation certificsts ohly confirme that the signature, seal or slamp on the

docuimient is genuine. It does 1ot mean that the sontents of the doctiment are correct or that the
Foréigtt & Commonwealth Office approves of the thntents,




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: {51) Int Cl: CO70 295/185
(22) Fecha de solicitud: 26-05-11 (71) Solicitante(s): ASTRAZENECA AB
(30} Prioridad ~ (31) No. Prioridad (32) Fecha {(33) Pais
61/122,445 15-12-08 us
{(72) Inventor(es): CUMMING, John; FAULL, Alan, Wellington y
WATERSON, David.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
{85) Fecha limite inicio fase nacionat; 15-07-11 {87)  Publicacién internacional
{86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 24-06-10
Fecha de presentacion de la solicitud: 14-12-09 N publicacién: WO 2010/071567 A1
No. de solicitud: PCT/SE2009/051416
(54) Titulo: DERIVADOS DE (4-TERT-BUTILPIPERAZIN-2-IL)(PIPERAZIN-1-IL)METANONA-N-CARBOXAMIDA
. Resumen - Reivindicacién(es):

Sector; Productos farmacéuticos Utiles para el tratamiento de desérdenes del sistema nervioso, especificamente compuestos

heterociclicos que cantienen anillos de imina-polietileno con piperazinas, aciladas en el nitrdgeno.

Resumen.-

La presente invencion se refiere a compuestos de farmula (1)

O 7\ 8]
NI
—
HN N—é 0)
R,
‘ Los compuestos actuan a través del antagonismo del receptor CCR2b y pueden utilizarse para tratar una enfermedad inflamatoria yfo

el dolor neuropético.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

) o DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ____ PCT __X__ MODELO DE UTILIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL
{21} N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 26-05-11

{51} Clasificacion Intemacional: CO7D 295/185

{71 Solicitante(s): ASTRAZENECA AB

(72) Inventor{es): CUMMIN([;,ISIohn: F‘AUL-L, AIanE.WelliEgtgn y@TlrErRiiO‘N, Da\fci 3

{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridag (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais

61/122,445 151208 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 15-07-11 {87) Publicacion internacional
{86) Dalos relativos a la presentacién de la solicitud PCT Fecha: 24-06-10
Fecha de presentacién de la solicitud: 14-12-09 N° publicacién: WO 2010/071567 A1

No. de solicitud: PCT/SE2009/051416

{54) Titulo:  DERIVADQS DE {4-TERT-BUTILPIPERAZIN-2-IL){PIPERAZIN-1-IL ]METANONA-N-CARBOXAMIDA




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
SUPERINTENDENCIA PATENTEDE INVENCION ___ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __
{21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 26-05-11

(51) Clasificacion Internagional: CO70 295/185
(71) Solicitante(s); ASTRAZENECA AB

(72) lnventor{es): CUMMING, John; FAULL, Alan, Wellington y WATERSON, David.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

FIGURA CARACTERISTICA
{30) Prioridad {31 No.Prioridad (32) Fecha (33) Pais 6x6cm
61/122,445 15-12-08 us

(85) Fecha limite inicio fase nacional; 15-07-11 {87) Publicacién intemacional:
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 24-06-10

Fecha de presentacidn de la solicitud: 14-12-09 No. Publicacion ; WO 2010/071567 A1

No. de solicitud: PCT/SE2009/051416
(54) Titulo:

DERIVADOS DE (4-TERT-BUTILPIPERAZIN-2-IL){PIPERAZIN-1-IL}METANONA-N-CARBOXAMIDA

{57} Resumen;

Sector: Productos farmacéuticos Utiles para el tratamiento de desbrdenes del sistema nervioso, especificamente compuestos
heterociclicos que contienen anilles de imina-polietileno con piperazinas, aciladas en el nitrégeno.

Resumen.-

La presente invencién se refiere a compuestos de farmula (1)

0, . 0
}}——N N
—
HN N—é 0
P
Ry,

Los compuestos actian a través del antagonismo del receptor CCR2b y pueden utilizarse para tratar una enfermedad inflamatoria yfo
¢l dolor neurgpatico.




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s or agent’s file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220

103339-1P WO ACTION as well as, where applicable, item 5 below,

International application Ne. International filing date (day/month/vear) (Earliest) Priority Date (day/month/vear)
PCT/SE2009/051416 14-12-2009 15-12-2008

Applicant

ASTRAZENECA AB et al

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the Intemational Bureau,

This international search report consists of a total of 4 sheets.
D It is also accompanied by & copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report

&  With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:
the international application in the language in which it was filed

[[] = transiation of the international application into » which is the languege of a transiation furnished for the
purposes of international search {Rues ¥2.3(a) and 23.1{b))

b. D This international search report has been established taking into eccount the rectification of an obvious mistake
avuthorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

3 D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, sce Box No. L

2, }X{ Certain claims were found unsearchable (See Box No. I1)

3. ] Unity of inveation is facking (See Box No. I1i)
4, With regard to the title,
the text is approved as submitted by the applicant,
L__I the text has been cstablished by this Authority to read as follows:

3. With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant,

the text has been established, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears in Box No. IV, The epplicant may,
within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority,
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8. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No. —=
D &s suggested by the applicant,
D 85 selected by this Autherity, because the applizant failed to suggest a figure,
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b. [C] none of the figures is to be published with the abstract,
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L Claims Nos.: 8~10
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Claims 8-10 relate to a method for treatment of the human or
animal body by therapy, see PCT rule 39.1(iv}). Nevertheless, a
search has been made for these claims. The search has been

directed to the technical content of the claims.
2. D Claims Nos.:

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. I:I Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. III  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Scarching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims,

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fees, this Authority did not invite payment
of any additional fees.
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DERIVADQS DE (4-TERT-BUTILPIPERAZIN-2-IL)YPIPERAZIN-1-
ILIMETANONA-N-CARBOXAMIDA

RESUMEN-OBJETQ Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos de formula (1)

8] I\ O
>—N N
P—N
H HN N—é 0}
(R,
10 Los compuestos actian a traveés del antagonismo del receptor CCR2b y pueden

utilizarse para tratar una enfermedad inflamatoria y/o el dolor neuropético.

SECTOR: Productos farmacéuticos ttiles para el tratamiento de desoérdenes del
sistema nervioso, especificamente compuestos heterociclicos que contienen anillos de

15 imina-polietileno con piperazinas, aciladas en el nitrogeno.
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DERIVADOS DE (4-TERT-BUTILPIPERAZIN-Z-IL)(PIPERAZIN-I-
ILYMETANONA-N-CARBOXAMIDA

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden
compuestos que actian a través del antagonismo del receptor CCR2b para el cual ¢l MCP-
1 es uno de los ligandos conocidos y, por lo tanto, pueden utilizarse para tratar una
enfermedad inflamatoria y/o el dolor neuropatico mediados por estos receptores. La
invencion también se refiere a nuevos compuestos para su uso en las composiciones, a
procesos para su preparacion, a intermediarios itiles en su preparacién y a su uso como
agentes terapéuticos.

Las quimioquinas tienen un papel importante en respuestas inmunes e inflamatorias
en distintas enfermedades y trastornos, incluyendo artritis reumatoide, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, aterosclerosis y otras patologias autoinmunes tales como
enfermedad inflamatoria del intestino, diabetes, asma y enfermedades alérgicas. Las
quimioquinas participan en el dolor neuropatico, la angiogénesis y la modulacién de
quimioquinas puede ser beneficiosa en el tratamiento de cancer. Las quimioquinas son
pequefias moléculas secretadas que pertenecen a la superfamilia de proteinas de 8-14 kDa
que se caracterizan por un motivo de cuatro cisteinas conservado. La superfamilia de las
quimioquinas puede dividirse en dos grupos principales que presentan motivos
estructurales caracteristicos: las familias Cys-X-Cys (C-X-C) y Cys-Cys (C-C). Estas se
distinguen en base a una insercién simple de aminoacido entre el par NH proximal de
residuos de cisteina y similitud de secuencia,

Las quimioquinas C-C incluyen potentes quimioatractantes de monocitos y
linfocitos tales como las proteinas quimioatractantes de monocitos 1-3 (MCP-1, MCP-2 vy
MCP-3), RANTES (reguladas en la activacion, expresadas y secretadas por las células T
normales), eotaxina y las proteinas inflamatorias macréofagas lay 1p (MIP-1a y MIP-1pB).

Las quimioquinas C-X-C incluyen varios quimioatractantes y activadores de
neutrofilos potentes tales como interleuquina-8 (IL-8) y péptido activador de neutréfilos 2
(NAP-2).

Algunos estudios han demostrado que las acciones de las quimioquinas estan
mediadas por subfamilias de receptores acoplados a la proteina G, entre los que se
encuentran los receptores denominados CCR1, CCR2, CCR3, CCR4, CCRS5, CCRS,
CCR7, CCRS, CCR9, CCR10, CXCRI, CXCR2, CXCR3, CXCR4, CXCRS5 y CX3CRI.

s
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Estos receptores representan buenos objetivos para el desarrollo de farmacos, ya que los
agentes que modulan estos receptores serian utiles en ¢l tratamiento de trastornos y
enfermedades tales como los mencionados anteriormente.

La solicitud de patente publicada WO-2006/067401 describe compuestos de
piperazina urea utiles como moduladores del receptor CCR2b, incluida 4-[4-tert-
butilpiperazin-2-il)carbonil]-N-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-carboxamida.

. La presente invencidn se refiere a un compuesto de férmula (1) como una

base o como una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

O>— Vam\ 0
N N
PN —~ ‘/S—\
HN N—é 0)
P,
(R}

m
en donde P es un fenilo o un heteroarilo monociclico o biciclico que tiene hasta 9
atomos del anillo y que comprende hasta 3 heteroidtomos que se seleccionan
independientemente de N, O y S, en donde el fenilo o el heteroarilo estd opcionalmente
sustituido por hasta 3 sustituyentes que se seleccionan independientemente de halégeno,
ciano, CF;, ShaloalquiloC, .4, SalquiloC,.4, OhaloalquiloCi4, OalquiloCi 4, OalquilC,.
sfenilo, alquiloC., cicloalquiloCs4, alcoxiC.;, ticalcoxiC, .3, pentafluoroetilo,
pentafluoroetoxi, fenilo, fenalquiloC, .4, fenalcoxiC, 4, fenalcoxiC,salquiloC, 4, heteroarilo,
heteroalquiloC, ., heteroalcoxiC,.; y heteroalcoxialquilCy.; 0 Cy.4, en donde cualquier
sustituyente heteroarilo tiene hasta 6 atomos del anillo y comprende hasta 3 heterodtomos
que se seleccionan independientemente de N, O y S, en donde cualquier anillo fenilo o
heteroarilo sustituyente estd opcionalmente sustituido por hasta 3 sustituyentes que se
seleccionan independientemente de halégeno, alquiloCy ., cicloalquiloCs, alcoxiC, 3,
tioalcoxiC,.3, pentafluoroetilo, pentafluoroetoxi y ciano, en donde cualquier alquilo o
alcoxi esta opcionalmente sustituido por hasta tres halogenos; R' es alquiloCi4:y mes 0, 1
6 2; y siempre que el compuesto de la féormula I no sea 4-[4-tert-butilpiperazin-2-
il}carbonil]-N-(3,4-diclorofenil)piperazina- | -carboxamida,

Otra realizacidn se refiere 2 un compuesto de acuerdo con la formula (1)
como una base 0 como una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde P es un
fenilo o un heteroarilo monociclico que tiene hasta 9 dtomos del anillo y que comprende
hasta 3 heteroatomos que se seleccionan independientemente de N, O y S, en donde e!

fenilo o el heteroarilo esta opcionalmente sustituido por hasta 3 sustituyentes que se
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seleccionan independientemente de haldgeno, ciano, CF,, ShaloalquiloC,.4, SalquiloC) .,
OhaloalquiloC;.4, OalquiloC|.4, OalquilC,sfenilo, alquiloC.4, cicloalquiloCs., alcoxiCi.3,
tioalcoxiC,.3, pentafluoroetilo, pentafluoroctoxi, fenilo, fenalquiloC, 4, fenalcoxiC, 4,
fenalcoxiC;4alquiloCy.4, heteroarilo, heteroalquiloC, 4, heteroalcoxiC,3 y
heteroalcoxialquilC,.;0C 4, en donde cualquier sustituyente heteroarilo tiene hasta 6
5tomos del anillo y comprende hasta 3 heteroatomos que se seleccionan
independientemente de N, O y S y cualquier anillo fenilo o heteroarilo sustituyente esta
opctonalmente sustituido por hasta 3 sustituyentes que se seleccionan independientemente
de haldgeno, alquiloC 4, cicloalquiloCs4, alcoxiC,.3, ticalcoxiC, .3, pentafluoroetilo,
pentafluoroetoxi y ciano; en donde cualquier alquilo o alcoxi esta opcionalmente sustituido
por hasta tres halégenos; R es alquiloCia; y mes 0,1 6 2.

Una realizacion alternativa se refiere a un compuesto de acuerdo con la
férmula (I) como una base 0 como una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde P es un fenilo o un heteroarilo monociclico que tiene hasta 9 atomos del anillo y que
comprende hasta 3 heteroatomos que se seleccionan independientemente de N, Oy S, en
donde el fenilo o el heteroarilo esta opcionalmente sustituido por hasta 3 sustituyentes que
se seleccionan independientemente de haldgeno, ciano, CF, ShaloalquiloC,.4, SalquileC,.
¢, OhaloalquiloC,.4, OalquiloC,4, OalquilC, 4fenilo, alquiloC,4, cicloalquiloCi, alcoxiC,.
3, tioaleoxiCy.3, pentafluoroetilo, pentafluoroetoxi, fenilo, fenalquiloCy4, fenalcoxiCy s,
fenalcoxiC,.4alquiloC 4, heteroarilo, heteroalquiloCy, heteroalcoxiC, 3 y heteroalcoxiC,.
3Ci4alquilo; R' es alquiloCi4; ymes 06 1.

Otra realizacidn adicional se refiere a un compuesto de acuerdo con la
féormula (I) como una base 0 como una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde P es fenilo opcionalmente sustituido por hasta 3 sustituyentes que se seleccionan
independientemente de halégeno, ciano, CF;, ShaloalquiioC;4, SalquiloC 4,
OhaloalquiloC;.4, OalquiloC,.4, OalquilC,4fenilo, alquiloC, 4, cicloalquiloCs., alcoxiCy.a,
tioalcoxiC,.3, pentafluoroetilo, pentafluoroetoxi, fenilo, fenalquiloC, 4, fenalcoxiCia y
fenalcoxiCiaalquiloC 4.

Otra realizacion adicional se refiere a un compuesto de acuerdo con la
formula (I) como una base o como una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde P es fenilo opcionalmente sustituido por hasta 3 sustituyentes que se seleccionan
independientemente de haldgeno, ciano, CF3, ShaloalquiloCi., OhaloalquiloC, 4,

OalquilC 4fenilo, alquiloC,4, cicloalquiloCs., alcoxiC., tioalcoxiC).; y pentafluoroetilo.



103339

20

25

30

Otra realizacion adicional se refiere a un compuesto de acuerdo con la férmula (1)
como una base 0 como una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde P es
fenilo sustituido por hasta 3 sustituyentes que se seleccionan independientemente de
halégeno, ciano, CF, ShaloalquiloCi4, OhaloalquiloCi .4, OalquilC,4fenilo y alquiloCy ..

De acuerdo con otra realizacidn, P es fenilo.

En otra realizacién, dicho fenilo esta sustituido por 2 sustituyentes que se
seleccionan de halogeno.

En otra realizacion, dicho haldgenos se seleccionan de cloro y fluoro.

Otra realizacion se refiere a un compuesto de acuerdo con la férmula (I) como una
base o como una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde P es un heteroarito
monociclico que tiene hasta 6 atomos del anillo y que comprende hasta 3 heteroatomos que
se seleccionan independientemente de N, O y S, en donde dicho heteroarilo esta
opcionalmente sustituido por hasta 3 sustituyentes que se seleccionan independientemente
de halégeno, ciano, CF3, ShaloalquiloC, 4, SalquiloC4, OhaloalquiloC, 4, OalquiloC, .,
QalquilC,4fenilo, alquiloC,.4, cicloalquiloCs.s, alcoxiCi., tioalcoxiC.3, pentafiuoroetilo,
pentafluoroetoxi, fenilo, fenalquiloC, 4, fenalcoxiC, .4 v fenalcoxiC4alquiloC, 4.

En otra realizacion adicional, dicho heteroarilo monociclico se selecciona de furilo,
tienilo, pirrolilo, pirrolidinilo, imidazolilo, tiazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
pirazolilo, piridilo, pirimidinilo y pirazinilo.

En otra realizacion adicional, dicho heteroarilo monociclico esta sustituido por
hasta 3 sustituyentes que se seleccionan independientemente de haldgeno, ciano, CFj,
ShaloalquiloC,4, OhaloalquiloC, 4, QalquilC,4fenilo y alquiloC.4.

Otra realizacion se refiere a un compuesto de acuerdo con la férmula (I) como una
base o como una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde m es 0.

Otra realizacidn adicional se refiere a un compuesto de acuerdo con la formula (1)
como una base o como una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde P es un
fenilo o un heteroarilo monociclico que tiene hasta 5 atomos del anillo y que comprende
hasta 3 hetercatomos que se seleccionan independientemente de N, O y §, en donde el
fenilo o el heteroarilo esta opcionalmente sustituido por hasta 3 sustituyentes que se
seleccionan independientemente de haldgeno, ciano, CFs, ShaloalquiloC, .4, SalquiloC4,
OhaloalquiloC,.4, OalquiloCi.4, OalquilCi4fenilo y alquiloCi4; y mes 0.

La presente invencion también se refiere a un compuesto que se selecciona de 4-

[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N[3(trifluorometil}fenil] piperazina-1-

i
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carboxamida; 4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-(3-clorofenil)piperazina-1-
carboxamida; 4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil}-N-[3-(triflucrometilsulfanil)fenil]
piperazina- | -carboxamida; N-(4-bromofenil)-4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-
carbonil]piperazina-1-carboxamida; 4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-{4-fluoro-
J(trifluorometil) fenil] piperazina-1-carboxamida; 4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-
carbonil]-N-[4-metil-3-(trifluorometil) fenil)piperazina- | -carboxamida, 4-{(2R)-4-tert-
butilpiperazina-2-carbonil]-N-(3-cloro-4-fluorofenil) piperazina-1-carboxamida; 4-[(2R)-4-
tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-[4-ciano-3-(trifluorometil) fenil]piperazina-1-
carboxamida; 4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-(4-cloro-3-fiuorofenil)
piperazina- 1-carboxamida; 4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-[3-(1.1.2.2-
tetrafluoroetoxi) feniljpiperazina-1-carboxamida; 4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-
carbanil]-N-(4-cloro-3-metilfenil) piperazina-1-carboxamida; 4-{(2R)-4-tert-
butilpiperazina-2-carbonil]-N-(3-fenilmetoxifenil) piperazina-1-carboxamida; 4-[(2R)-4-
tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-[3-cloro-4-(trifluorometoxi) fenil]piperazina-1-
carboxamida; N-(5-bromo-4-metil-1,3-tiazol-2-il)-4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-
carbonil]piperazina-1-carboxamida; 4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil}-N-(5-cloro-
4-etil-1,3-tiazol-2-il)piperazina- 1 -carboxamida; 4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil}-
N-(5-cloro-4-metil-1,3-tiazol-2-il)piperazina-1-carboxamida; y 4-{{2R)-4-tert-
butilpiperazina-2-carbonil]-N-[5-cloro-4-(trifluorometil)- 1,3-tiazol-2-il]piperazina-1-
carboxamida; y cada uno como una base o una sal farmacéuticamente aceptéble del mismo.

Los compuestos de formula (T) como una base o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos pueden utilizarse en el tratamiento de enfermedades en las que el
receptor de quimioquinas pertenece a la subfamilia de receptores C-C. Por ejemplo, en un
escenario, el receptor de quimioquina objetivo es ¢l receptor CCR2 receptor.

CCR2 es un receptor para la proteina quimioatractante de monocitos -1 (MCP-1).
La MCP-1 es integrante de la familia de quimioquinas de proteinas pro-inflamatorias que
median la quimiotaxis y activacion de leucocitos. La MCP-1 es una quimioquina C-C que
¢s un potente quimioatractante de células T y monocitos. Se ha relacionado a la MCP-1
con la patofisiologia de una gran cantidad de enfermedades inflamatorias incluidas, por
ejemplo, artritis reumatoide, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, aterosclerosis,
enfermedad inflamatoria del intestino y dolor neuropatico.

La MCP-1 actia a través del receptor CCR2. Las MCP-2, MCP-3 y MCP-4

también pueden actuar, al menos en parte, a través de este receptor. Por lo tanto, en esta
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memoria descriptiva, cuando se hace referencia a la “inhibicion o antagonismo de MCP-17
o a los “efectos mediados por MCP-17, esto incluye la inhibicion o antagonismo de efectos
mediados por MCP-2 y/o MCP-3 y/o MCP-4 cuando MCP-2 y/o MCP-3 y/o MCP-4
actian a través del receptor CCR2.

Mecéanicamente, el CCR2 participa en el dolor neuropitico. Se ha demostrado que
ta lesion de nervios sensoriales aumentan tanto la expresién de MCP-1 en neuronas
sensoriales de ganglio dorsal de la raiz (DRG) [Tanaka et al, 2004, Zhang et al, 2006,
W02004/110376 A2, White et al, 2005b] como la expresion de CCR2 en células de DRG
neuronales y no neuronales [White et af, 2005b, W02004/110376, Abbadie er af, 2003].
Esto resulta en dos mecanismos mediante los cuales el CCR2 puede modular el dolor. Uno
es un mecanismo directo, en el que la regulacidn hacia arriba de CCR2 en las neuronas
sensoriales aumenta la excitabilidad neuronal; las neuronas se despolarizan
inadecuadamente y pueden disparar espontineamente en respuesta a la MCP-1 tisular o
neuronal [Oh et al, 2001, Qin er af, 2005, White et a/, 2005, Sun et al, 2006]. El otro
mecanismo es uno en el que la produccion elevada de MCP-1 por parte de neuronas
dafiadas recluta y/o activa células inmunes de CCR2+. A su vez, estas células inmunes de
CCR2+ secretan sustancias pro-algésicas sustancias que modulan el procesamiento del
dolor. Este mecanismo indirecto se produce tanto periféricamente, en donde las células de
CCR2+ son monocitos/macrofagos como centralmente, en donde las células de CCR2+
son células microgliales [Abbadie et al, 2003, Zhang et al 2007].

El término "Cpn" 0 "grupo Cp." se refiere a cualquier grupo que tienedem an
atomos de carbono.

Tal como se utiliza en la presente, "alquilo”, utilizado solo o como sufijo o prefijo,
pretende incluir tanto grupos hidrocarburo alifaticos saturados de cadena recta como
ramificada que tengan de 1 a 12 atomos de carbono o, si se proporciona un numero de
atomos de carbono especifico, entonces se pretende hacer referencia a ese nimero
especifico. Por ejemplo "alquilo C 4" denota alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6 dtomos de
carbono. Ejemplos de alquilo incluyen, a modo no taxativo, metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo y hexilo. Cuando un subindice es el
entero 0 (cero), el grupo al que se refiere el subindice indica que el grupo puede estar
ausente, es decir hay un enlace directo entre el grupos.

El término “alcoxi”, a menos que se indique de otra forma, se refiere a radicales de

la férmula general —O-R, en donde R se selecciona de un radical hidrocarburo. Por ejemplo
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" alcoxiCis " denota alcoxi que tiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6 dtomos de carbono. Ejemplos de
aleoxi incluyen, a modo no taxativo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, t-butoxi ¢

1sobutoxi.

Tal como se utiliza en la presente, "alquenilo”, utilizado solo o como sufijo o

- prefijo, pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos tanto de cadena recta como

ramificada, que comprendan al menos un doble enlace carbono-carbono (-C=C-) y que
tengan de 2 a 12 4tomos de carbono o, si se proporciona un nimero de atomos de carbono
especifico, entonces se pretende hacer referencia a ese numero especifico. Por ejemplo
“alqueniloCy¢” denota alquenilo que tiene 2, 3, 4, 5 & 6 atomos de carbono,

Tal como se utiliza en la presente, "alquinilo”, utilizado también o como sufijo o
prefijo, pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos tanto de cadena recta como
ramificada que comprendan al menos un enlace triple carbono-carbono (-C=C-)que tengan
de 2 a 12 atomos de carbono o, si se proporciona un nimero de atomos de carbono
especifico, entonces se pretende hacer referencia a ese numero especifico. Por ejemplo
"alquiniloCy4" denotes alquinilo que tiene 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono.

El término “halo™ incluye fluoro, cloro, bromo y yodo. Referencias a grupos arilo
incluyen grupos carbocilicos aromaticos tales como fenilo y naftilo.

E! término “heterociclilo” incluye anillos aromaticos y no aromaticos, o sistemas de
anillos parcialmente insaturados, por ejemplo con 5-7 dtomos del anillo, al menos uno de
los cuales es un heteroatomo tal como oxigeno, azufre o nitrégeno. Los anillos pueden ser
mono o biciclicos. También pueden contener puentes, en particular puentes alquilo.
Ejemplos de dichos grupos incluyen furilo, tienilo, pirrolilo, pirrolidinilo, imidazolilo,
tiazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, triazinilo, quinelinilo, iosquinolinilo, quinoxalinilo, benztiazolilo,
benzoxazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, tetrahidrofurilo, cromanilo, piperidinilo,
1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, piperazinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, ¢cinnolinilo, indelilo, indolinilo, benzimidazolilo, indazolilo, oxazolilo,
benzoxazolilo, isoxazolilo, morfolinilo, dioxolane, benzodioxolano, 4H-1,4-benzoxazinilo,
4H-1,4-benzotiazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, oxadiazolilo, furazanilo,
tiadiazolilo, dibenzofuranilo, dibenzotienilo oxiranilo, oxetanilo, azetidinilo, oxepanilo,
oxazepanilo, tetrahidro-1,4-tiazinilo, 1,1-dioxotetrahidro-1,4-tiazinilo, homopiperidinilo,
homopiperazinilo, dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo, dihidropirimidinilo,

tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotienilo, tetrahidrotiopiranilo o tiomorfolinilo,

4-
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“Heteroarilo” se refiere a aquellos grupos descritos anteriormente que poseen un
caracter aromatico. El término “aralquilo” se refiere a grupos alquilarilo sustituidos tales
como bencilo. Los términos “arilo” y “heteroarilo” incluyen sistemas de aniilos no
condensados tales como bifenilo.

Tal como se utiliza en la presente, "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a
derivados de los compuestos descritos en donde el compuesto base se modifica haciendo
sales acidas o basicas del mismo. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables
incluyen, a modo no taxativo, sales de 4cidos organicos o minerales de residuos basicos
tales como aminas; sales orgdnicas o alcalinas de residuos 4dcidos tales como acidos
carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no
toxicas o las sales de amonio cuaternario del compuesto base formado, por ejemplo, a
partir de acidos orgénicos e inorganicos no toxicos. Por ejemplo, dichas sales no toxicas
incluyen las derivadas de 4cidos inorgnicos tales como acido clorhidrico.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden
sintetizarse a partir del compuesto base que contiene un resto acido o basico mediante
métodos quimicos. Generalmente, dichas sales pueden prepararse haciendo reaccionar las
formas acidas o basicas libres de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la
base o acido apropiado en agua o en un disolvente organico o en una mezcla de los dos;
generalmente se utiliza un medio no acuoso como éter dietilico, acetato de etilo, etanol,
isopropanol, o acetonitrilo.

Los compuestos de la invencion muestran propiedades inesperadas en comparacién
con los compuestos descritos, por ejemplo, en el documento WO-2006/067401. Por
ejemplo, un compuesto de la invencidn puede tener una potencia aumentada y/o margenes
aumentados con respecto a hERG.

Los compuestos de Formula | y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
pueden prepararse como se describe a continuacion:

(a) mediante la reaccion de un compuesto de formula (11,
! A O
HN N
/S
PG—N N‘é an
o/

en donde PG es un grupo protector, por ejemplo, benciloxicarbonilo, bencilo o tert-

butiloxicarbonilo con un isocianato de formula (111)
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P—N—C=0 (1

¢ con un carbamato de formula (V)

0

P—NJ\OO (V)

en donde P se define anteriormente, seguido por eliminacion del grupo protector o

(B mediante el acoplamiento de amida de un compuesto de féormula (V),

(8]
H

o0
PG—N N
(V)

en donde PG es un grupo protector, con un compuesto de formula (V1)

}—N NH V1)
P—N /

en donde P se define anteriormente, seguido por eliminacion del grupo protector,

y, si es necesario, mediante conversion en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Cuando e! grupo protector es benciloxicarbonilo o bencilo entonces la eliminacion
puede llevarse a cabo mediante hidrogenacion (por ejemplo hidrogeno en presencia de
catalizador de paladio sobre carbono). Cuando el grupo protector es tert-butiloxicarbonilo
la eliminacién puede llevarse a cabo mediante tratamiento con acido (tal como acido
clorhidrico o acido trifluoroacético).

En "Protective Groups in Organic Synthesis", 3a Edicion (1999) de Greene y Wuts
pueden encontrarse grupos protectores convenientes y detalles de procesos para agregar y
eliminar dichos grupos.

Los compuestos de Férmula | pueden prepararse como se describe a continuacion:
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Un compuesto de formula (1), como una base o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, puede utilizarse en el tratamiento de:

s 1. Tracto respiratorio: enfermedades obstructivas de las vias respiratorias, incluyendo:
asma, incluso asma bronquial, alérgica, intrinseca, extrinseca, inducida por el ejercicio,
inducida por farmacos (incluyendo la inducida por aspirina y AINES) e inducida por
polvo, tanto intermitente como persistente y de toda gravedad, asi como otras causas de
hiperreactividad de las vias respiratorias; enfermedad pulmonar obstructiva cronica

10 (COPD), bronquitis, incluyendo bronquitis infecciosa y eosinofilica; enfisema,
bronquiectasis; fibrosis quistica; sarcoidosis; alveolitis alérgica extrinseca y enfermedades
relacionadas; neumonitis de hipersensibilidad; fibrosis de pulmadn, incluyendo alveolitis
criptogénica fibrosante, neumenias idiopéticas intersticiales, terapia anti-neoplasica que
complica la fibrosis e infecciones cronicas, incluyendo tuberculosis y aspergilosis y otras

1s  infecciones fiingicas; complicaciones de trasplante de pulmdn; trastornos vasculares y
trombéticos de la vasculatura del pulmon e hipertension pulmonar; actividad antitusigena

inclayendo el tratamiento de la tos cronica asociada con afecciones inflamatorias y
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secretorias de las vias respiratorias y tos iatrogénica, rinitis aguda y crénica inciuyendo
rinitis medicamentosa y rinitis vasomotora; rinitis alérgica perenne y estacional incluyendo
rinitis nerviosa (fiebre de heno); poliposis nasal; infeccion viral aguda incluyendo los
resfrios comunes y las infecciones causadas por el virus respiratorio sincitial, influenza,

corona virus (incluyendo SARS) y adenovirus.

2. Huesos y articulaciones: artritis relacionada con o que incluye
osteoartritis/osteoartrosis, tanto primaria como secundaria a, por ¢jemplo, displasia
congénita de cadera; espondilitis cervical y lumbar y dolor de la parte inferior de la espalda
y el cuello; artritis reumatoidea y enfermedad de Still, espondiloartropatias seronegativas
incluyendo espondilitis anquilosante, artritis psoriatica, artritis reactiva y espondartropatia
indiferenciada; artritis séptica y otras artropatias relactonadas con infecciones y trastornos
6seos como tuberculosis, incluyendo enfermedad de Potts y sindrome de Poncet; sinovitis
aguda y cronica inducida por cristales incluyendo gota por deposicion de urates,
enfermedad por deposicion de pirofosfato de calcio y tendén de apatita de calcio
relacionado, inflamacidn bursal y sinovial; enfermedad de Behcet; sindrome de Sjogren
primario y secundario; esclerosis sistémica y escleroderma limitado; lupus eritematoso
sistémico, enfermedad mixta del tejido conectivo y enfermedad indiferenciada del tejido
conectivo; miopatias inflamatorias incluyendo dermatomiositis y polimiositis; polimialgia
reutnatica; artritis juvenil incluyendo artritis idiopatica inflamatoria de cualquier
distribucion de articulaciones y sindromes relacionados, y fiebre reumatica y sus
complicaciones sistémicas; vasculitis incluyendo arteritis de las células gigantes, arteritis
de Takayasu, sindrome de Churg Strauss, poliarteritis nodosa, poliarteritis microscopica y
vasculitis relacionada con infecciones virales, reacciones de hipersensibilidad,
crioglobulinas y paraproteinas; dolor de la parte inferior de la espalda, fiebre mediterranea
familiar, sindrome de Muckle-Wells y fiebre hiberniana familiar, enfermedad de Kikuchi;

artalgias inducidas por farmacos, tendonitis y miopatias.

3. Dolor y remodelacion del tejido conectivo de trastornos musculoesqueléticos debido a
heridas [por ejemplo, heridas por deportes] o enfermedad: artritis (por ejemplo artritis
reumatoide, osteoartritis, gota o artropatia por depdsito de cristales), otras enfermedades de
las articulaciones (tal como degeneracion del disco intervertebral o degeneracion de la
articulacion temporomandibular), enfermedad de remodelacién ésea (tal como
osteoporosis, enfermedad de Paget 0 osteonecrosis), policondritits, esclerodermia, trastorno

del tejido conectivo mixto, espondiloartropatias o enfermedad periodontal (tal como
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periodontitis),

4, Piel: psoriasis, dermatitis atopica, dermatitis de contacto u otras dermatosis
eczematosas y reacciones de hipersensibilidad de tipo retardado; fito y fotodermatitis;
dermatitis seborreica, dermatitis herpetiforme, liquen plano, liquen escleroso y atrofico,
pioderma gangrenoso, sarcoide de piel, lupus discoide eritematoso, pénfigo, penfigoideo,
epidermolisis bulosa, urticaria, angioedema, vasculitis, eritemas tdxicos, eosinofilia
cutanea, alopecia areata, calvicie de patron masculino, sindrome de Sweet, sindrome de
Weber-Christian, eritema mulitiforme; celulitis, tanto infecciosa como no infecciosa;
paniculitis; linfomas cutdneos, cancer de piel no melanoma y otras lesiones displasicas;
trastornos inducidos por farmacos incluyendo erupciones por farmacos.

5. Vista: blefaritis; conjuntivitis, incluyendo conjuntivitis alérgica perenne y vernal,
iritis; uveitis anterior y posterior; coroiditis; trastornos autoinmunes, degenerativos o
inflamatorios que afecten Ia retina; oftalmitis incluyendo oftalmitis simpética; sarcoidosis;
infecciones incluyendo infecciones virales, fungicas y bacterianas.

6. Tracto gastrointestinal: glositis, gingivitis, periodontitis; esofaguitis, incluyendo
reflujo; gastroenteritis eosinofilica, mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis incluyendo
colitis ulcerosa, proctitis, prurito del ano; enfermedad celiaca, sindrome del intestino
irritable y alergias relacionadas con los alimentos que pueden tener efectos lgjos de los
intestinos {por ejemplo: migrafia, rinitis o eczema).

7. Abdominal: hepatitis, incluyendo hepatitis autoinmune, alcohdlica y viral, fibrosis
y cirrosis del higado; colecistitis; pancreatitis, tanto aguda como crénica.

8. Genitourinaria: nefritis incluyendo nefritis intersticial y glomerulonefritis;
sindrome nefrético; cistitis incluyendo cistitis aguda y cronica (intersticial) y lcera de
Hunner; uretritis aguda y cronica, prostatitis, epididimitis, ooforitis y salpingitis; vulvo
vaginitis; enfermedad de Peyronie; disfuncidn eréctil (tanto masculina como femenina).
9.  Rechazo al injerto: agudo y crénico luego de, por gjemplo, un transplante de rifion,
corazdn, higado, pulmon, médula osea, piel o cornea, o luego de una transfusion de sangre;
o enfermedad crénica de injerto versus huésped.

10. SNC: enfermedad de Alzheimer y otros trastornos que producen demencia
incluyendo CJD y nvCJID); amiloidosis, esclerosis multiple y otros sindromes
desmielinizantes; ateroesclerosis y vasculitis cerebral; arteritis temporal; miastenia grave;
dolor agudo y crénico (agudo, intermitente o persistente, ya sea de origen central o

periférico) incluyendo dolor visceral, cefalea, migraiia, neuralgia trigeminal, dolor facial
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atipico, dolor dseo y articular, dolor causado por invasion tumoral y de cancer, sindromes
de dolor neuropitico incluyendo neuropatias diabéticas, posherpéticas y relacionadas con
VIH; neurosarcoidosis, complicaciones del sistema nervioso central y periférico de
procesos malignos, infecciosos o autoinmunes.

11.  Otros trastornos autoinmunes y alérgicos incluyendo tiroiditis de Hashimoto,
enfermedad de Graves, enfermedad de Addison, diabetes mellitus, parpura idiopético
trombocitopénico, fascitis eosinofilico, sindrome hiper-IgE, sindrome antifosfolipido.

12. Otros trastornos con componentes inflamatorios o inmunoldgicos; incluyendo
infeccidn por VIH y sindrome de inmunodeficiencia adquirido (SIDA), lepra, sindrome de
Sezary y sindromes paraneoplasicos.

13. Cardiovascular: ateroesclerosis que afecte la circulacion coronaria y periférica;
pericarditis; miocarditis, cardiomiopatias inflamatorias y auto-inmunes incluyendo
sarcoide miocardial; lesiones de reperfusion isquémica; endocarditis, valvulitis y aortitis,
incluyendo las infecciosas (por ejemplo: sifilitica); vasculitis; trastornos de las venas
proximas y periféricas incluyendo flebitis y trombosis, incluyendo trombosis de las venas
profundas y complicaciones de venas varicosas.

14.  Oncologia: tratamiento de canceres comunes, incluyendo cancer de préstata, mama,
pulmon, ovario, pancreas, intestinos y colon, estémago, y tumores y malignidades de piel y
cerebro que afecten la médula 6sea (incluyendo leucemias) y sistemas linfoproliferativos,
como linfoma de Hodgkin y de no Hodgkin; incluyendo la prevencidn y el tratamiento de
la enfermedad metastasica y recurrencias tumorales y sindromes paraneoplasicos.

15.  Tracto gastrointestinal: enfermedad celiaca, proctitis, gastroenteritis eosinofilica,
mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, colitis microscopica, colitis
indeterminada, trastorno del intestino irritable, sindrome del intestino irritable, diarrea no
inflamatoria, alergias relacionadas con los alimentos que tienen efectos lejos del intestino,
por ejemplo, migrafia, rinitis y eczema.

La invencion adicionalmente proporciona un compuesto de férmula (1) tal como se
define anteriormente para su uso en el tratamiento de una enfermedad mediada por
quimioquinas C-C tal como una enfermedad inflamatoria. Cuando se utiliza de este modo,
los compuestos se formulan adecuadamente en composiciones farmacéuticas, que
adicionalmente contienen un portador farmacéuticamente aceptable y forman un aspecto
adicional de la invencion. El compuesto se utiliza convenientemente para el tratamiento de

enfermedades inflamatorias mediadas por CCR2b y/o dolor neuropético.
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Los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse en el tratamiento de
dolor neuropatico asociado con una enfermedad, afeccion o trastorno mediado por
quimioquinas C-C tal como los enumerados anteriormente en la presente. En particular los
compuestos de la invencion pueden utilizarse en ¢l tratamiento de dolor neuropatico
asociado con una enfermedad, afeccion o trastorno mediado por quimioquinas CCR2b. Los
compuestos de la presente invencion también pueden utilizarse en el tratamiento de dolor
agudo, dolor crénico, dolor de espalda, dolor por cancer y dolor visceral.

Ejemplos convenientes incluyen dolor neuropatico asociado con enfermedades
inflamatorias tales como artritis reumatoide, osteoartritis, asma, rinitis alérgica,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), psoriasis vy enfermedad inflamatoria del
intestino.

En particular los compuestos de la invencion pueden utilizarse para tratar dolor
neuropatico asociado con artritis y en particular osteoartritis.

Mas aun, la invencion proporciona el uso de un compuesto de formula (I) tal como
se define anteriormente en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
enfermedad mediada por quimioquinas C-C y en particular para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias mediadas por CCR2b.

Adicionalmente la invencién se refiere a terapias de combinacion en donde un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion farmacéutica o una formulacion que comprende un compuesto de la
invencion, se administra concurrentemente o secuencialmente o0 como una preparacion
combinada con otro agente o agentes terapéuticos para el tratamiento de una o mas de las
afecciones mencionadas.

En particular, para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias tales como (a
modo no taxativo) artritis reumatoide, osteoartritis, asma, rinitis alérgica, cronic
obstructive En particular, para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias tales como
(a modo no taxativo) artritis reumatoide, osteoartritis, asma, rinitis alérgica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), psoriasis, dolor neuropético y enfermedad
inflamatoria del intestino, los compuestos de la invencién pueden combinarse con los
agentes listados mas adelante.

Los agentes anti-inflamatorios no esteroideos (de aqui en adelante AINES)
incluyendo inhibidores no selectivos de ciclo-oxigenasa COX-1 / COX-2 ya sea que se

apliquen topicamente o sistémicamente (tal como piroxicam, diclofenac, acidos
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propiénicos tales como naproxeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno,
fenamatos tales como acido mefenamico, indometacina, sulindac, azapropazona,
pirazolonas tales como fenilbutazona, salicilatos tales como aspirina); inhibidores
selectivos de COX-2 (tales como meloxicam, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib,
tumarocoxib, parecoxib y etoricoxib); donantes de éxido nitrico e inhibidores de
ciclooxigenasa (CINODY); glucocorticosteroides (va sea que se administren mediante una
ruta tdpica, oral, intramuscular, intravenosa o intra-articular); metotrexato; leflunomida;
hidroxicloroquina; d-penicilamina; auranofina u otras preparaciones de oro parenteral u
oral; analgésicos; diacereina, terapias intra-articulares tales como derivados de 4cido
hialurénico; y suplementos nutricionales tales como glucosamina.

Adicionalmente, la presente invencidn se refiere a una combinacion de un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con
una citoquina o agonista o antagonista de la funcién de la citoquina, (incluyendo agentes
que actian sobre las vias de sefializacion de la citoquina tales como los moduladores del
sistema de SOCS) incluyendo interferones alfa-, beta- y gama-; factor de crecimiento
similar a la insulina tipo | (IGF-1); interleuquinas (IL) incluyendo IL1 a 17 y antagonistas
o inhibidores de interleuquina tales como anaquirna; inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) tales como anticuerpos monoclonales anti-TNF (por ejemplo
infliximab; adalimumab y CDP-870) y antagonistas del receptor TNF incluyendo
moléculas de inmunoglobulina (tales como etanercept) y agentes de bajo peso molecular
tales como pentoxifilina.

Adicionalmente la invencidn se refiere a una combinacion de un compuesto de la
invencidn, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con un anticuerpo
monoclonal que apunta a linfocitos B (tal como CD20 (rituximab), MRA-alL16R y
linfocitos T, CTLA4-lg, HuMax [1-15).

Adicionalmente, la presente invencién se refiere a una combinacién de un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con un
modulador de la funcién del receptor de quemoquina tal como un antagonista de CCR1,

CCR3, CCR4, CCRS5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10 y CCR11 (para la familia C-

C); CXCRI1, CXCR2, CXCR3, CXCR4 y CXCRS5 (para la familia C-X-C) y CX;CR1 para

la familia C-X3-C.
Adicionalmente, la presente invencion se refiere a una combinacion de un

compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con un
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inhibidor de metaloproteasas de la matriz (MMP), es decir, las estromelisinas, las
colagenasas y las gelatinasas, asi como agrecanasa; especialmente colagenasa-1 (MMP-1),
colagenasa-2 (MMP-8), colagenasa-3 (MMP-13), estromelisina-1 (MMP-3), estromelisina-
2 (MMP-10) y estromelisina-3 (MMP-11) y MMP-9 y MMP-12, incluyendo agentes tales
como doxiciclina.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a una combinacion de un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un
inhibidor de la biosintesis de leucotrieno, inhibidor de 5-lipoxigenasa (5-1.O) o antagonista
de la proteina activadora de 5-lipoxigenasa (FLAP) tal como; zileuton; ABT-761;
fenleuton; tepoxalin; Abbott-79175; Abbott-85761; una N-(5-sustituida)-tiofeno-2-
alquilsulfonamida; 2,6-di-tert-butilfenclhidrazonas; un metoxitetrahidropirano tal como
Zeneca ZD-2138; el compuesto SB-210661; un compuesto de 2-cianonaftaleno sustituido
con piridinilo tal como L-739,010; un compueste de 2-cianoquinolina tal como L-746,530;
o un compuesto de indol o quinolina tal como MK-591, MK-886 y BAY x 1005.

Adicionalmente, la presente invencién se refiere a una combinacion de un
compuesto de la invencidn, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un
antagonista receptor de leucotrienos (LT) B4, LTC4, LTD4 y LTE4 que se selecciona del
grupo que consiste en fenotiazin-3-1s tales como L-651,392; compuestos de amidino tal
como CGS-25019¢; benzoxalaminas tales como ontazolast; bencenocarboximidamidas
tales como BIIL 284/260; y compuestos tales como zafirlukast, ablukast, montelukast,
pranlukast, verlukast (MK-679), RG-12525, Ro-245913, iralukast (CGP 45715A) y BAY x
7195.

Adicionalmente, la presente invencidn se refiere a una combinacion de un
compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un
inhibidor de fosfodiesterasa (PDE) tal como una metilxantanina incluyendo teofilina y
aminofilina; un inhibidor selectivo de la isoenzima PDE, incluyendo un inhibidor de PDE4
y un inhibidor de la isoforma de PDE4D, o un inhibidor de PDES.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a una combinacién de un
compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un
antagonista del receptor de histamina tipo 1 tal como cetirizina, loratadina, desloratadina,
fexofenadina, acrivastina, terfenadina, astemizol, azelastina, levocabastina, clorfeniramina,
prometazina, ciclizina o mizolastina; aplicado oralmente, tOpicamente o parenteralmente.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a una combinacion de un
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compuesto de la invencidn, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un
inhibidor de la bomba de protones (tal como omeprazol) o un antagonista del receptor de
histamina tipo 2 gastroprotector,

Adicionalmente, la presente invencidn se refiere a una combinacién de un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un
antagonista del receptor de histamina tipo 4.

Adicionalmente la presente invencion se refiere a una combinacion de un
compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un agente
vasoconstrictor simpaticomimético agonista del adrenoceptor alfa-1/alfa-2, tal como
propilhexedrina, fenilefrina, fenilpropanolamina, efedrina, pseudoefedrina, clorhidrato de
nafazolina, clorhidrato de oximetazolina, clorhidrato de tetrahidrozolina, clorhidrato de
xilometazolina, clorhidrato de tramazolina o clorhidrato de etilnorepinafrina.

Adicionalmente, la presente invencién se refiere a una combinacion de un
compuesto de la invencidn, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un agente
anticolinérgico incluyendo antagonistas del receptor muscarinico (M1, M2 y M3) tal como
atropina, hioscina, glicopirrolato, bromuro de ipratropio, bromuro de tiotropio, bromuro de
oxitropio, pirenzepina o telenzepina.

Adicionalmente, la presente invencién se refiere a una combinacion de uﬁ
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un
agonista beta-adrenoceptor (incluyendo receptores beta subtipos 1-4) tales como
isoprenalina, salbutamol, formoterol, salmeterol, terbutalina, orciprenalina, bitolterol
mesilato o pirbuterol, o0 un enantiémero quiral de los mismos.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a una combinacion de un
compuesto de la invencidn, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y una
cromona, tal como cromoglicato de sodio 0 nedocromil de sodio.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a una combinacién de un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con un
glucocorticoide, tal como flunisolida, acetonida de triamcinolona, dipropionato de
beclometasona, budesonida, propionato de fluticasona, ciclesonida o furoato de
mometasona.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a una combinacion de un
compuesto de la invencidn, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con un

agente que modula el receptor de hormona nuclear tal como PPAR, por ejemplo
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rosiglitazona.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a una combinacién de un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con
gabapentina, lidoderm, pregablina y equivalentes y el o los isdmeros y metabolitos
farmacéuticamente activos de los mismos.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a una combinacion de un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con
celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib, rofecoxib, valdecoxib, diclofenac, loxoprofen,
naproxeno, paracetamol y equivalentes y el o los isomeros y metabolitos
farmacéuticamente activos de los mismos.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a una combinacion de un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con
una inmunoglobulina (Ig) o preparacién de Ig o un antagonista o anticuerpo modulador de
la funcién de Ig tal como anti-IgE (por ejemplo omalizumab).

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a una combinacion de un
compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y otro agente
antiinflamatorio de aplicacidn sistémica o topica, tal como talidomida o un derivado del
mismo, un retinoide, ditranol o calcipotriol.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a una combinacion de un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y
combinaciones de aminosalicilatos y sulfapiridina tales como sulfasalazina, mesalazina,
balsalazida y olsalazina; y agentes inmunomoduladores tales como las tiopurinas, y
corticosteroides tales como budesonida.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a una combinacion de un
compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un
agente antibacterial tal como un derivado de penicilina, una tetraciclina, un macrélido, una
beta-lactama, una fluoroquinolona, metronidazol, una aminoglicosida inhalada; un agente
antiviral incluyendo aciclovir, famciclovir, valaciclovir, ganciclovir, cidofovir,
amantadina, rimantadina, ribavirin, zanamavir y oseltamavir; un inhibidor de proteasa tal
como indinavir, nelfinavir, ritonavir y saquinavir, un inhibidor de la transcriptasa inversa
de nucledsidos tal como didanosina, lamivudina, stavudina, zalcitabina o zidovudina; o un
inhibidor de la transcriptasa inversa de no-nucleosidos tal como nevirapina o efavirenz.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a una combinacién de un
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compuesto de la invencidn, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un agente
cardiovascular tal como un bloqueador del canal de calcio, un bloqueador del beta-
adrenoceptor, un inhibidor de la enzima conversora de angiotensina (ACE), un antagonista
del receptor de angiotensina-2; un agente reductor de lipidos tal como una estatina o un
fibrato; un modulador de 1a morfologia de las células sanguineas tales como pentoxifilina;
un trombolitico o un anticoagulante tal como un inhibidor de agregacion plaquetaria.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere 2 una combinacion de un
compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un agente
del SNC tal como un antidepresivo (como sertralina), un firmaco anti-Parkinson (tal como
deprenil, L-dopa, Requip, Mirapex, un inhibidor de MAOB tal como selegina y rasagilina,
un inhibidores de comP tal como Tasmar, un inhibidor de A-2, un inhibidor de la
recaptacion de dopamina, un antagonista de NMDA, un agonista de nicotina, un agonista
de dopamina y un inhibidor de la sintasa de dxido nitrico neuronal) y un farmaco anti-
Alzheimer como donepezil, tacrina, un inhibidor de COX-2, propentofilina o metrifonato.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a una combinacion de un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un agente
para el tratamiento de dolor agudo o cronico, tal como un analgésico de actuacitn
periférica o central (por ejemplo, un opidoide o derivado del mismo), carbamazepina,
gabapentina, pregabalina, fenitoina, valproato de sodio, amitriptilina u otros agentes
antidepresivos, paracetamol, agonista CB1, agonista muscarinico, antagonista TRPV-1,
agonista mGluRS o un agente antiinflamatorio no esteroideo.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a una combinacion de un
compuesto de la invencidn, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un
agente anestésico local de aplicacion parenteral o topica (incluyendo inhalacion) tal como
lignocaina o un derivado del mismo.

Un compuesto de la presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, también puede utilizarse en combinacion con un agente anti-osteoporosis
incluyendo un agente hormonal tal como raloxifeno o un bifosfonato tal como alendronato,

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a una combinacidn de un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con
un/una: (i) inhibidor de triptasa; (ii} antagonista del factor de activacion de plaquetas
(PAF); (iii) inhibidor de la enzima de conversion de interleuquina (ICE); (iv) inhibidor de

IMPDH; (v) inhibidor de la molécula de adhesion incluyendo un antagonista de VLA-4,
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(vi) catepsina; (vii) inhibidor de quinasa, tal como un inhibidor de tirosina quinasa (tal
como Btk, Itk, Jak3 o MAP, por gjemplo gefitinib o mesilato de imatinib), una serina /
treonina quinasa (tal como un inhibidor de una quinasa MAP tal como p38, INK, proteina
quinasa A, B o C, o IKK) o una quinasa que participa en ia regulacion del ciclo celular (tal
como una quinasa dependiente de ciclina); (viii) inhibidor de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa; (ix) antagonista del receptor quinin-B.subl. —y B.sub2.; (x) agente anti-
gota como por ejemplo, colquicina; (xi) inhibidor de oxidasa de xantina, por ejemplo:
alopurinol, (xii) agente uricostricos, por ejemplo: probenecid, sulfinpirazona y
benzbromarona; (xiii) secretagogo de la hormona del crecimiento; (xiv) factor de
transformacion de crecimiento (TGFR); (xv) factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF); (xvi) factor de crecimiento de fibroblastos, por ejemplo, factor basico de
crecimiento de fibroblastos (bFGF); (xvii) factor de estimulacion de las colonias de
granulocitos macréfagos (GM-CSF); (xviii) crema de capsaicina; (xix) antagonista del
receptor de Taquiquinina NK.subl. y NK.sub3. seleccionados del grupo que consiste de
NKP-608C; SB-233412 (talnetant); y D-4418; (xx) inhibidor de elastasa seleccionado del
grupo que consiste de UT-77 y ZD-0892; (xxi) inhibidor de la enzima de conversion de la
TNFo (TACEY; (xxii) inhibidor de la sintasa inducida de éxido nitrico (iNOS), (xxiii)
molécula del receptor homélogo quimioatractante expresado en células TH2, (tal como un
antagonista de CRTH2); (xxiv) inhibidor de P38; (xxv) agente modulador de la funci6n de
receptores similares a Toll (TLR); (xxvi) agente modulador de la actividad de receptores
purinérgicos tal como P2X7 o P2X3; o (xxvii) inhibidor de la activacién del factor de
transcripcion tal como NFkB, APl o STATS.

Un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
podra emplearse asimismo en combinacién con agentes terapéuticos existentes para el
tratamiento de cancer. Los agentes adecuados incluyen, por ejemplo:

(i) un farmaco antiproliferativo/antineoplasico o una combinacién de los mismos, tal como
se emplean en la oncologia médica, como un agente alquilante (por ejemplo cis-platina,
carboplatina, ciclofosfamida, mostaza de nitrogeno, melfalan, clorambucilo, busulfan y
nitrosoureas); un antimetabolito (por ejemplo, un antifolato como una fluoropirimidina tal
como 5-fluorouracilo y tegafur, raltitrexed, metotrexato, citosina arabinosida, hidroxiurea,
gemcitabina o paclitaxel); un antibidtico antitumoral (por ¢jemplo, una antraciclina como
adriamicina, bleomicina, doxorubicina, daunomicina, epirubicina, idarubicina, mitomicina-

C, dactinomicina o mitramicina); un agente antimitético (por ejemplo un alcaloide de la
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vinca como vincristina, vinblastina, vindesina o vinorelbina, o un taxoides como taxol o
taxotere); o un inhibidor de topoisomerasa (por ejemplo una epipodofilotoxina como

etoposida y teniposida, amsacrina, topotecan o una camptotecina),

(ii) un agente citostatico tal como un antiestrégeno (por ejemplo tamoxifeno, toremifeno,
raloxifeno, droloxifeno o yodoxifeno), un regulador negativo del receptor de estrogeno
(por ejemplo fulvestrant), un antiandrégeno (por ejemplo bicalutamida, flutamida,
nilutamida o acetato de ciproterona), un antagonista de LHRH o un agonista de LHRH (por
gjemplo goserelina, leuprorelina o buserelina), un progestogeno (por ejemplo acetato de
megestrol), un inhibidor de aromatasa (por ejemplo anastrozol, letrozol, vorazol o

exemestano) o un inhibidor de Sa-reductasa como finasterida,

(iii) un agente que inhibe la invasién de células cancerigenas (por ejemplo un inhibidor de
metaloproteinasa como marimastat o un inhibidor del receptor de la funcién del activador

plasmindgeno de uroquinasa);

(iv) un inhibidor de la funcién del factor de crecimiento, por ejemplo, un anticuerpo del
factor de crecimiento (por ejemplo el anticuerpo anti-erbb2 trastuzumab o el anticuerpo
cetuximab [C225] anti-erbb1), un inhibidor de famesil transferasa, un inhibidor de tirosina
quinasa o un inhibidor de serina/treonina quinasa, un inhibidor de la familia del factor de
crecimiento epidérmico (por ejemplo un inhibidor de la familia de la tirosina quinasa
EGFR como N-(3-cioro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-
amina (gefitinib, AZD 1839), N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina
(erlotinib, OS1-774) o 6-acrilamido-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-
morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (CI 1033)), un inhibidor de la familia del factor de
crecimiento derivado de plaquetas o un inhibidor de la familia del factor de crecimiento de

hepatocitos;

(v) un agente antiangiogénico como los que inhiben los efectos del factor de crecimiento
endoteliat vascular, (por ejemplo el anticuerpo del factor de crecimiento endotelial anti-
vascular bevacizumab, un compuestos como los que se describen en las Solicitudes de
Patente Internacionales WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 0 WO 98/13354) o
un compuesto que opera mediante otros mecanismos (por ejemplo: linomida, un inhibidor

de la funcién integrina avP3 y angiostatina),
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(vi) un agente que produce dafios vasculares como Combretastatina A4 o un compuesto
revelado en las Solicitudes de Patente Internacionales WO 99/02166, WO 00/40529, WO
00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434 0 WO (2/08213;

(vii) un agente utilizado en terapia anti-sentido, por ejemplo, una dirigida a los blancos

mencionados anteriormente, como [SIS 2503, un anti-sentido anti-ras;

{viii) un agente utilizado en enfoques de terapia genética, incluyendo por gjemplo, el
reemplazo de genes aberrantes como el aberrante p33 o el aberrantes BRCA1 o BRCAZ,
los enfoques de la GDEPT (terapia de pro-farmaco de enzimas dirigidas por genes) como
los que emplean deaminasa citosina, timidina quinasa o una enzima nitrorreductasa
bacterial y enfoques para incrementar la tolerancia de los pacientes a la quimioterapta o la

radioterapia, como la terapia genética de resistencia multi-fArmaco; o

(ix) un agente utilizado en enfoques de inmunoterapia, incluyendo, por ejemplo, enfoques
ex-vivo ¢ in-vivo para incrementar la inmunogenicidad de las células tumorales de los
pacientes, como en la transfeccidn con citoquinas como interleuquina 2, interleuquina 4 o
el factor de estimulacién de la colonia de granulocitos-macrofagos, enfoques para
disminuir la anergia de las células T, enfoques que utilizan células inmunes transfectadas
como células dendriticas transfectadas con citoquina, enfoques que emplean lineas de
células tumorales transfectadas con citoquinas y enfoques que emplean anticuerpos anti-
idiotipicos.

Algunos compuestos de formula (1) pueden poseer centros quirales. Se
comprenderd que la invencion abarca el uso de todos dichos isdmeros y diastereoisémeros
pticos, asi como también compuestos de formula (I) en cualquiera de estas formas y
composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de formula ().

La invencion también se refiere a todas las formas tautoméricas de los compuestos
de formula (1A) y composiciones farmacéuticas que los contienen.

Debe entenderse también que ciertos compuestos de formula I pueden existir en
formas solvatadas, asi como también en formas no solvatadas tales como, por gjemplo,
formas hidratadas. Se comprenderé que la invencién abarca todas las formas solvatadas y
composiciones farmacéuticas que las contienen.

Las composiciones de la invencién pueden presentarse en formas adecuadas para
uso oral (por ejemplo, como comprimidos, grageas, capsulas duras o blandas, suspensiones

acuosas u oleosas, emulsiones, granulos o polvos dispersables, jarabes o elixires), para uso
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tépico (por ejemplo, como cremas, ungiientos, geles o soluciones o suspensiones acuosas u
oleosas), para administracién mediante inhalacion (por ejemplo, como un polvo dividido
finamente o un aerosol liquido), para administracién mediante insuflacién (por ejemplo,
como un polvo dividido finamente) o para administracién parenteral (por ejemplo, como
una solucion oleosa u acuosa estéril para dosificacion intravenosa, subcutinea,
intermuscular o intramuscular o como un supositorio para dosificacién rectal).

Las composiciones de la invencion pueden obtenerse mediante procedimientos
convencionales, utilizando excipientes farmacéuticos convencionales, ampliamente
conocidos en la técnica. Es asi que las composiciones para uso oral pueden contener, por
ejemplo, uno o més agentes colorantes, edulcorantes, saborizantes y/o conservantes.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables apropiados para una formulacion en
comprimidos incluyen, por ejemplo, diluyentes inertes como lactosa, carbonato de sodio,
fosfato de calcio o carbonato de calcio, agentes granulantes y desintegrantes como almidén
de maiz o 4cido algénico; agentes aglutinantes, como almidén; agentes lubricantes como
estearato de magnesio, dcido estearico o talco; agentes conservantes como p-
hidroxibenzoato de etilo o propilo, y antioxidantes, como acido ascorbico. Las
formulaciones en comprimidos pueden estar recubiertas o no, ya sea para modificar su
desintegracién y subsiguiente absorcion del ingrediente activo dentro del tracto
gastrointestinal, como para mejorar su estabilidad y/o apariencia, utilizando en ambos
casos, agentes y procedimientos de recubrimiento convencionales ampliamente conocidos
en la técnica. |

Las composiciones para uso oral pueden estar en forma de cdpsulas de gelatina
dura, en donde ¢l ingrediente activo estd mezclado con un diluyente sélido inerte, por
ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolina, o como capsulas de gelatina
blanda, en donde ¢! ingrediente activo estd mezclado con agua o con un aceite como aceite
de mani, parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen generalmente el ingrediente activo en forma de
polvo finamente molido conjuntamente con uno o mas agentes de suspension, como
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio,
polivinil-pirrolidona, goma tragacanto y goma acacia; agentes dispersantes o humectantes,
como lecitina o productos de condensacion de un éxido de alquileno con 4cidos grasos (por
ejemplo, estearato de polioxetileno), o productos de condensacién de oxido de etileno con

alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetilenooxicetanol, o productos
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de condensacion de éxido de etileno con ésteres parciales derivados de 4cidos grasos y un
hexitol como monooleato de polioxietileno sorbitol, o productos de condensacién de 6xido
de etileno con ésteres parciales derivados de dcidos grasos y anhidridos de hexitol, por
ejemplo polietileno monooleato de sorbitan. Las suspensiones acuosas también pueden
contener uno © mas conservantes (como p-hidroxibenzoato de propilo o etilo),
antioxidantes (como dcido ascorbico), agentes colorantes, agentes saborizantes y/o agentes
edulcorantes {(como sucrosa, sacarina o aspartamo).

Suspensiones oleosas pueden formularse mediante la suspension del ingrediente
activo en un aceite vegetat (como aceite de mani, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite
de coco) o en un aceite mineral (como parafina liquida). Las suspensiones oleosas también
pueden contener un agente espesante como cera de abeja, parafina dura o alcohol cetilico.
Los agentes edulcorantes como los mencionados anteriormente, y los agentes saborizantes
pueden agregarse para proporcionar una preparacion oral agradable al paladar. Estas
composiciones pueden conservarse agregando un antioxidante como 4cido ascorbico.

Los polvos dispersables y granulados adecuados para la preparacion de una
suspension acuosa mediante el agregado de agua contienen generalmente el ingrediente
activo junto con un agente dispersante o humectante, un agente de suspension y uno o mas
conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados
quedan ejemplificados por los ya mencionados anteriormente. También pueden estar
presentes excipientes adicionales como agentes edulcorantes, saborizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién también pueden estar en forma de
emulsiones de aceite en agua. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, como aceite de
oliva o aceite de mani, o un aceite mineral, como por ejemplo, parafina liquida, o una
mezcla de cualquiera de estos aceites. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser,
por ejemplo, gomas naturales, como por ejemplo, goma acacia 0 goma tragacanto,
fosfatidos naturales como soja, lecitina, ésteres o ésteres parciales derivados de 4cidos
grasos y anhidridos de hexitol (por ejemplo, monooleato de sorbitdn) y preductos de
condensacién de dichos ésteres parciales con Oxido de etileno, como monooleato de
sorbitan y polioxietileno. Las emulsiones también pueden contener agentes edulcorantes,
saborizantes v conservantes.

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes como glicerol,
propilenglicol, sorbitol, aspartamo o sucrosa, y también pueden contener un agente

demulcente, conservante, saborizante y/o colorante.
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Las composiciones farmacéuticas también pueden estar en forma de una suspensién
oleosa o acuosa inyectable estéril, que puede formularse de acuerdo con los
procedimientos conocidos, utilizando uno o mas de los agentes dispersantes o humectantes
y agentes de suspensién adecuados mencionados anteriormente. Una preparacién
inyectable estéril también puede ser una solucion o suspension inyectable estéril en un
diluyente o solvente parenteral aceptable no toxico, como por ejemplo, una solucion en
1,3-butanodiol.

Las formulaciones en supositorios pueden prepararse mezclando el ingrediente
activo con un excipiente no irritante que es solido a temperaturas normales pero liquido a
la temperatura rectal y, por lo tanto, se derretira en el recto para liberar el fairmaco. Los
excipientes adecuados incluyen, por ejemplo, manteca de cacao y polietilenglicoles.

Las formulaciones tdpicas tales como cremas, ungiientos, geles y soluciones o
suspensiones oleosas u acuosas generalmente pueden obtenerse mediante la formulacion de
un ingrediente activo con un vehiculo o diluyente convencional, topicamente aceptable,
utilizando un procedimiento convencional bien conocido en la técnica.

Las composiciones para la administracion por insuflacién pueden encontrarse en
forma de un polvo finamente molido que contiene particulas de un diametro promedio de,
por ejemplo, 30p 0 mucho menos, comprendiendo el polvo mismo un ingrediente activo
solo o diluido con uno o més portadores fisioldgicamente aceptables tales como lactosa. El
polvo para insuflacién luego es convenientemente conservado en una capsula que contiene,
por ejemplo, 1 a 50mg del ingrediente activo para su uso con un dispositivo
turboinhalador, tal como se utiliza para insuflacion del agente conocido cromoglicato de
sodio.

Las composiciones para la administracion por inhalacién pueden estar en forma de
un aerosol presurizado convencional disefiado para dispensar el ingrediente activo como un
aerosol conteniendo gotitas liquidas o sélidas finamente divididas. Se pueden utilizar los
propelentes para aerosoles convencionales como hidrocarburos fluorados o hidrocarburos
volatiles y el dispositivo de aerosol puede disefiarse convenientemente para dispensar una
cantidad cuantificada del ingrediente activo.

Para obtener mas informacion sobre la formulacidn, se remite al lector al capitulo
25.2 del volumen 5 de Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Chairman of

Editorial Board), Pergamon Press 1990.
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La cantidad del ingrediente activo que se combina con uno o mas excipientes para
proporcionar una forma de dosificacion tnica necesariamente variara dependiendo del
huésped tratado vy la ruta de administraci6n particular. Por ejemplo, una formulacion para
administracion oral un humanos generalmente contiene, por ejemplo, de 0,5 mg a 2 g del
agente activo compuesto con una cantidad apropiada y conveniente de excipientes, que
puede variar de aproximadamente de 5 a aproximadamente 98 por ciento en peso de la
composicion total. Las formas de dosificacién unitaria generalmente contendran
aproximadamente de | mg a aproximadamente 500 mg de un ingrediente acti‘vo. Para
obtener mas informacion sobre las rutas de administracion y regimenes de dosis, se remite
al lector al capitulo 25.3 del volumen 5 de Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin
Hansch; Chairman of Editorial Board), Pergamon Press 1990.

El tamafio de la dosis para propdsitos terapéuticos o profilacticos de un compuesto
de la formula (1) naturalmente variara de acuerdo con la naturaleza y la gravedad de las
afecciones, la edad y el sexo del animal o paciente y la ruta de administracion, de acuerdo
con principios de la medicina bien conocidos.

Cuando se utiliza un compuesto de la férmula (I) para propositos terapéuticos o
profilécticos generalmente se administrard de manera que se reciba una dosis diaria dentro
del rango, por ejemplo, de 0,5 mg a 75 mg por kg de peso corporal, administrada en dosis
dividas de ser necesario. En general las dosis mas bajas se administraran cuando se emplee
una ruta parenteral, Por lo tanto, por ejemplo, para administracién intravenosa,
generalmente se utilizara una dosis dentro del rango, por ejemplo, de 0,5 mg a 30 mg por
kg de peso corporal. De forma similar, para administracién por inhalacion, generalmente se
utilizara una dosis dentro del rango, por ejemplo, de 0,5 mg a 25 mg por kg de peso
corporal. Sin embargo se prefiere la administracion oral.

Los compuestos de la presente invencion son (tiles en terapia, especialmente para
la terapia de varias afecciones relacionadas con el dolor incluyendo, a modo no taxativo:
dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor de espalda, dolor por cancer y dolor
visceral. En una realizacin particular, los compuestos son Gtiles en la terapia para el dolor
neuropético. En una realizacion aun mas particular, los compuestos son Gtiles en la terapia
para el dolor neuropatico cronico.

En otra realizacion, los compuestos de la presente invencidn pueden utilizarse para

tratar dolor.
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En otra realizacion particular, los compuestos de la presente invencién pueden
utilizarse para tratar dolor neuropético.

Particularmente, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacion
con un portador farmacéuticamente aceptable para terapia, mas particularmente para
terapia del dolor.

En el uso para terapia en un animal de sangre caliente tal como, por gjemplo, un
humano, ¢l compuesto de a presente invencion puede administrarse en forma de una
composicion farmacéutica convencional mediante cualquier ruta, incluyendo oralmente,
intramuscularmente, subcutdneamente, tdpicamente, intranasalmente, intraperitonealmente,
intratoracicamente, intravenosamente, epiduralmente, intratecalmente, transdérmicamente,
intracerebroventricularmente y mediante inyeccion en las articulaciones.

Dentro del alcance de la invencién se encuentra el uso de cualquier compuesto de
Férmula (1) tal como se define anteriormente para la fabricacién de un medicamento.

También dentro del alcance de la invencion sé encuentra el uso de cualquier
compuesto de Férmula (I) para la fabricacién de un medicamento para la terapia del dolor.

Adicionalmente se proporciona el uso de cualquier compuesto de acuerdo con
Farmula (1) para la fabricacion de un medicamento para la terapia de varias afecciones
relacionadas con el dolor, incleyendo, a modo no taxativo: dolor agudo, dolor crénico,
dolor neuropético, dolor de espalda, dolor por cancer y dolor visceral.

Un aspecto adicional de la invencién es un método para terapia de un sujeto que
sufre cualquiera de la afecciones planteadas anteriormente, mediante el cual se administra
una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con la Férmula (I) previa, 2 un paciente
que necesita dicha terapia.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un método de tratamiento de una
enfermedad inflamatoria mediante la administracidn de un compuesto de férmula (T} como
se describe anteriormente, o una composicion farmacéutica como se describe
anteriormente.

Los compuestos de la invencién que tienen una estereoquimica 2R (en el anillo de
piperazina) constituyen un aspecto particular de esta invencién.

La invencion se ilustrard mediante los siguientes Ejemplos no taxativos en los
cuales, a menos que se indique de otra forma:

(i) las temperaturas se proporcionan en grados Celsius (°C); las operaciones se llevaron a

7"



103339

20

25

30

29

cabo a temperatura ambiente, es decir, en el rango de 18 a 25°C;

(ii) las soluciones organicas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro; la evaporacion
del disolvente se lievo a cabo utilizando un evaporador rotativo a presion reducida (600 a
4000 Pascales; 4,5 a 30mmHg) con una temperatura de bafio de hasta 60°C;

(iii) cromatografia a menos que se indique de otra forma significa cromatografia
instantinea sobre gel de silice; cromatografia de capa fina (TLC) se llevd a cabo sobre
placas de gel de silice;

(iv) en general, el curso de las reacciones fue seguido por TLC y los tiempos de reaccion se
indican solamente con fines ilustrativos;

(v) cuando se proporcionan, los rendimientos se indican solamente con fines ilustrativos y
no son necesariamente tos que pueden obtenerse mediante el desarrollo de un proceso
diligente; las preparaciones se repitieron cuando se necesité mas material,

(vi) cuando se proporcionan, los datos de la 'H RMN se proporcionan en forma de valores
delta para protones de diagn6stico mayores, proporcionados en partes por millén (ppm)
con relacion a tetrametilsilano (TMS) como esténdar interno, determinados a 400 MHz
utilizando perdeuterio DMSO (CD;SOCD;) como el disolvente a menos que se indique de
otra forma; las constantes de acoplamiento (J) se proporcionan en Hz;

(vii) los simbolos quimicos tienen su significado habitual; se utilizaron unidades y
simbolos SI;

(viii) las relaciones entre disolventes se proporcionan como porcentaje en volumen;

(ix) el espectro de masa (MS) fue llevado a cabo con una energia de electrones de 70
voltios en la modalidad de ionizacion quimica (APCI) utilizando una sonda de exposicion
directa; en donde se indique, la ionizacién se realizo por electropulverizacion (ES); en
donde se proporcionan los valores para m/z en general, figuran solamente los iones que
indican la masa base y a menos que se indique de otra forma el i6n masico indicado es el
ién masico positivo (M+H)";

(x) la caracterizacion por LCMS se llevd a cabo utilizando un par de bombas Gilson 306
con un muestreador Gilson 233 XL y un espectrometro de masas Waters Micromas ZQ. La
LC comprende una columna C18 Water Symmetry 2x50 con un tamafio de particula de 5
micrones. Los eluyentes fueron: A, agua con 0,1% de acido formico y B, acetonitrilo con

0,1% de acido formico. El gradiente de eluyentes fue de 95% A a 95% B en 5 minutos. En
donde se indique, la ionizacidn se realizd por electropulverizacion (ES); en donde se

proporcionan los valores para m/z en general, figuran solamente los iones que indican la
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masa y a menos que se indique de otra forma el i6n masico indicado es el ién masico
positivo (M+H) " y

(xi) se utilizan las siguientes abreviaturas: DIPEA: diisopropiletilamina; DMSO:
dimetilsulfoxido; DMF: N, N-dimetilformamida; DCM: diclorometano; EDCI: 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida clorhidrato; EtOAc: acetato de etilo; eq:
equivalente; g: gramo; 'H RMN: resonancia magnética nuclear protonica; HATU:
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1il)-N,N,N'’,N -tetrametiluronio; HOBt: 1-
hidroxibenzotriazol; m: multiplete; M: molar; mL: mililitro; mg: miligramo; MHz:
megahertz; MeOH: metanol; TR: tiempo de retencion (HPLC); s: singulete; SCX:
Intertambio Catidnico Fuerte; t: triplete; THF: tetrahidrofurano; TFA: 4cido

trifluoroacético; y TEA: trietilamina.

Ejemplo 1
4-|(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N [3(trifluorometil)fenil] piperazina-1-
carboxamida

CF, 0 0]

A una solucién de tert-butil (2R)-4-tert-butil-2-(piperazina- 1-carbonil)piperazina-1-
carboxilato (177 mg) en DCM (10 ml) se agregd, en una porcidn, I-isocianato-3-
(trifluorometil)benceno (94 mg) y la mezcla resultante se agité durante 1 hora. La mezcla
de reaccion luego se purifico vertiéndola en 20 g de silice Bond Elut, eluyendo con una
mezcla de EtOAc/isohexano (50:50). El producto resultante se disolvio en DCM (10 ml),
se agregd TFA (2 ml) y se agito durante | hora, luego se vertio en 20 g de SCX Bond Elut,
eluyendo con MeOH luego 10% de NH; 7M/MeOH en MeOH para proporcionar
compuesto del titulo (184 mg). 'H RMN (400 MHz, CDCly) 8 ppm 1,1 (9H, 5), 2,1-2,15
(2H, m), 2,9 (2H, m), 3,0-3,1 (2H, m), 3,4-3,7 (10H, m), 6,6 (1H, sa), 7,3 (1H, m), 7,35
(1H, m), 7,6 (1H, m), 7,6 (1H, s). LCMS M/z(+) 442 (M+H").
Ejemplo 2
4-[(2R)—4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]—N-(3-clorofenil)piperazina-l-carhoxamida
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Cl o] S\ 0
O
N
H HN N‘<‘
N/

Se agregd 1-cloro-3-isocianatobenceno (61 OL) en una porcién a una solucién de tert-butil
(2R)-4-tert-butil-2-(piperazina- 1 -carbonil)piperazina-1-carboxilato (177 mg) en DCM (5
ml). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de
reaccion se vertié en 50 g de silice Bond Elut, eluyendo con EtOAc/isohexano (50:50). El
producto resultante se disoivié en DCM (10 ml), se agregd TFA (2 ml) y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se verti6 en 20 g de SCX Bond
Elut, eluyendo con MeOH luego 10% de NH; 7M/MeOH en MeOH para proporcionar
compuesto del titulo (159 mg). 'H RMN (400 MHz, CDCl) 8 ppm 1,05 (9H, s), 2,0-2,15
(2H, m), 2,8-2,95 (2H, m), 3,0-3,15 (2H, m), 3,4-3,9 (9H, m), 6,5 (1H, sa), 7,0-7,05 (1H,
m), 7,2 (2H, m), 7,5 (1H, m). LCMS M/z(+) 408 (M+H"). |
Ejemplo 3
4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-z-carbonil]-N-[3-(triﬂuorometilsulfanil)fenil]

piperazina-1-carboxamida

F;—-S 0 /\ 9]
F >\: N}—N\__/N4€_\
H HN N—-é
A una solucién de 1-isocianato-3-(trifluorometilsulfanil)benceno (111 mg) en THF (5 ml)
se agrego tert-butil (2R)-4-tert-butil-2-(piperazina-1-carbonil}piperazina-| -carboxilato
(149 mg) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La
mezcla de reaccion se evapord hasta secarse y se purifico directamente en una columna
Silicycle Bond Elut de 20 g, eluyendo con un gradiente de MeOH /DCM (0-20%). El
producto resultante se disolvié en DCM (6 ml), se agregd TFA (2 ml}y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente hasta que se completé la reaccién. Se vertio
directamente en 20 g de SCX Bond Elut, eluyendo con EtOAc luego MeOH y luego
finalmente con 10% de NH; 7M/MeOH en MeOH para proporcionar compuesto del titulo
(161 mg). 'H RMN (400,13 MHz, DMSO-ds) § ppm 1,01 (9H, s), 1,94-2,04 (2H, m), 2,67-
2,71 (1H, m), 2,80 (1H, d), 3,41 (1H, s), 3,46 (1H, s), 3,50 (1H, s), 3,55 (4H, d), 3,69 (2H,
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d), 7,27 (1H, d), 7,41 (1H, 1), 7,68-7,71 (1H, m), 7,93 (1H, s), 8,85 (1H, s). LCMS M/z(+)
474 (M+HM.
Ejemplo 4
N-(4-bromofenil)-4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]piperazina-1-
carboxamida
o} /T \ 0O
S
B"@‘H — ﬂ/s—\ ‘é
HN N
/
A una solucion de 1-bromo-4-isocianatobenceno (153 mg) en THF (5 ml) se agregé tert-
butil (2R)-4-tert-butil-2-(piperazina-1-carbonil)piperazina-1-carboxilato (227 mg) y la
mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion
se evapord hasta secarse y se purificé directamente en una columna Silicycle de 20 g
eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0-20%). El producto resultante se disolvié en
DCM (6ml), se agregd TFA (2 ml) y la mezcla resultante se agitod a temperatura ambiente
hasta que se completo la reaccion. Se vertio directamente en 20 g de SCX Bond Elut,
eluyendo con EtOAc luego MeOH y luego finalmente con 10% de NH; 7M/MeOH en
MeOH para proporcionar compuesto del titulo (68 mg). 'H RMN (400,13 MHz, DMSO-
ds) 8 ppm 1,00-1,02 (9H, m), 2,83 (1H, d), 2,99 (1H, d), 3,38 (1H, s), 3,44-3,48 (2H, m),
3,49-3,52 (2H, m), 3,56-3,60 (3H, m), 3,75 (1H, d), 5,75 3H, 5), 7,41 (1H, ¢), 7,42-7,45
(2H, m), 7,45-7,47 (14, m), 8,70 (1H, s). LCMS M/z(+) 454 (M+H).
Ejemplo 5
4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-[4-fluoro-3(trifluorometil) fenil]

piperazina-1-carboxamida

CF, 8] I\ o]
S
F N o
H HN N—é
S
A una solicion de 1-fluoro-4-isocianato-2-(trifluorometil)benceno (99 mg) en THF (5 ml)
se agregd tert-butil (2R)-4-tert-butil-2-(piperazina-1-carbonil)piperazina- 1 -carboxilato
(142 mg) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La
mezcla de reaccién se evapord hasta secarse y se purifico directamente en una columna de
silice de 20 g eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0-20%). El producto resultante

se disolvid en DCM (6 ml), se agregd TFA (2 ml) y la mezcla de reaccion se agito a
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temperatura ambiente hasta que se completd la reaccion. Se vertio directamente en 20 g de
SCX Bond Elut, eluyendo con EtOAc luego MeOH y luego finalmente con 10% de NH;
7M/MeOH en MeOH para proporcionar compuesto del titulo (22 mg). 'H RMN (400,13
MHz, DMSO-ds) & ppm 1,01 (9H, s), 1,98 (1H, d), 2,02 (1H, s), 2,67 (1H, d), 2,96 (1H, d),
3,40 (1H, s), 3,46 (2H, 5), 3,54 (4H, 5), 3,69 (2H, d), 5,75 (2H, s), 7,41 (1H, d), 7,77-7.80
(1H, m), 7,92-7,94 (1H, m), 8,91 (1H, s). LCMS M/z(+) 460 (M+H").
Ejemplo 6
4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-{4-metil-3-(trifluorometil)

fenil)piperazina-1-carboxamida

CF, 0 VN o)
O
VAN,
H HN N*é
N

A una solucion de tert-butil (2R)-4-tert-butil-2-(piperazina-1-carbonil)piperazina-1-
carboxilato (227 mg) en THF (5 ml) se agregd 4-isocianato-1-metil-2-
(trifluorometil)benceno (120 pl) y la mezcla resultante se agito a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se evapord y se purificé mediante cromatografia con silice (Redisep de
40 g) eluyendo con un gradiente de EtOAc/isohexano (50-100%). El producto resultante se
disolvié en DCM (6 ml), se agregd TFA (2 ml) y la mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezela de reaccion se verti6 directamente sobre
un cartucho SCX Bond Elut de 20 g, eluyendo con EtOAc y luego MeOH, seguido por
10% de NH; 7M/MeOH en MeOH para proporcionar el compuesto bruto del titulo que se
purifico adicionalmente mediante cromatografia con silice eluyendo con un gradiente de
MeOH/DCM (0-70%) para proporcionar compuesto del titulo (170 mg). "H RMN (400,13
MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,00 (9H, s), 1,97-2,03 (2H, m), 2,36 (3H, d), 2,63-2,70 (1H, m),
2,80 (1H, d), 3,41-3,45 (2ZH, m), 3,51 (1H, s}, 3,53-3,60 (4H, m), 3,69 (1H, d), 7,30 (1H,
d), 7,63-7,65 (1H, m), 7,86 (1H, d), 8,83 (1H, 5). LCMS M/z(+) 456 (M+H").
Ejemplo 7
4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-(3-cloro-4-fluorofenil) piperazina-1-

carboxamida

Cl O /\ (®]
>—N N
RO AR
H HN N‘é
N/
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A una solucion de tert-butil (2R)-4-tert-butil-2-(piperazina- 1 -carbonil)piperazina-1-
carboxilato (50 mg) en DCM (5 ml) se agregd una solucién del 2-cloro-1-fluoro-4-
isocianatobenceno (25 mg). La mezcla sc agité durante 2 horas luego se concentro bajo
presion reducida. El residuo se disolvié en DCM (10 mL), se agregé TFA (5 mL) y la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion
se concentrd a presion reducida. Se cargd en una columna SCX-2, eluy6 con MeOH, luego
con 10% de NHz 7M/MeOH en MeQOH, que se purificé nuevamente mediante
cromatografia en columna con silice (columna de 12 g) eluyendo con un gradiente de
MeOH en DCM (0-25%) para proporcionar compuesto del titulo (58 mg). 'H RMN
(400,132 MHz, CDCI3) § ppm 1,07 (9H, s), 2,02-2,17 (2H, m), 2,83-2,95 (2H, m), 3,02
(1H, d), 3,06-3,13 (1H, m), 3,36-3,89 (10H, m), 6,36 (1H, s), 7,05 (IH, t), 7,18 (1H, ddd),
7,51 (1H, dd). LCMS M/z(+) 423,9 & 425,9 (patrén M-+H" CI).
Ejemplo 8
4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-Z-carbonil]-N-[4-ciano—3-(trifluorometil)

fenil]piperazina-1-carboxamida

CF, 0 7\ 0
>—N N
SASEENS
H HN N‘é
S

A una solucion de tert-buti! (2R)-4-tert-butil-2-(piperazina- 1-carbonil)piperazina-1-
carboxilato (231 mg) en DCM (5 ml) se agregé TEA (272 0IL) seguido por fenil N-[4-
ciano-3-(trifluorometil)fenil]carbamato (199 mg). La mezcla resultante se calento hasta
alcanzar 60°C durante 1 hora. Se enfrié hasta alcanzar temperatura ambiente, se lavé con
agua, luego salmuera, se secd (MgSQs) y se concentré bajo presion reducida. El residuo
resultante se purificé sobre un cartucho de silice Bond Elut, eluyendo con
EtOAc/isohexano (50:50) seguido por un gradiente de MeOH en EtOAc (0-20%). El
producto resultante se disolvié en DCM (10ml), se agregd TFA (2ml)y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se vertié en SCX Bond Elut,
eluyendo con MeOH luego 10% de NH3; 7M/MeOH en MeOH para proporcionar
compuesto del titulo (210 mg). "H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 1,1 (9H, s), 1,8 (1H,
sa), 2,10-2,25 (2H, m), 2,85-3,35 (4H, m), 3,4-3,9 (9H, m), 7,35 (1H, sa), 7.7 (1H, d), 7,8
(1H, dd), 7,9 (1H, d). LCMS M/z(+) 467 (M+H".

Ejemplo 9
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4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-(4-clore-3-fluorofenil) piperazina-1-
carboxamida
0

F O}_ /N
N N
o4O
H HN N‘é
N—

A una solucién de tert-butil (2R )-4-tert-butil-2-(piperazina- 1-carbonil}piperazina-1-
carboxilato (354 mg) en DCM (15 ml) se agregd TEA (0,42 ml) seguido por fenil N-(4-
cloro-3-fluorofenil)carbamato (265 mg). La mezcla resultante se calentd hasta alcanzar
60°C durante 1 hora. Se enfri6 hasta alcanzar temperatura ambiente, se concentrd bajo
presion reducida y el residuo se purificé sobre un cartucho de silice Bond Elut, eluyendo
con un gradiente de EtOAc/isohexano (50-100%). El producto resultante se disolvid en
DCM (10 ml), se agregd TFA (2 ml)y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas y luego se vertié en un SCX Bond Elut, eluyendo con MeOH luego 10%
de NH; 7M/MeOH en MeOH para proporcionar compuesto del titulo (286 mg). 'H RMN
(400MHz, CDCl3) 8 ppm 1,1 (9H, s), 2,05-2,15 (2H, m), 2,8-3,15 (4H, m), 3,4-3,8 (8H,
m), 6,55 (1H, sa), 7,0 (1H, m), 7,2 (1H, m), 7.4 (1H, m). LCMS M/z(+) 426 (M+HM.
Ejemplo 10
4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)

fenil]piperazina-1-carboxamida

F
5 A
(8T SRS
HN N—é
A una solucion de tert-butil (2R )-4-tert-butil-2-(piperazina- 1 -carbonil)piperazina-1-
carboxilato (354 mg) en DCM (15 ml) se agregd TEA (0,42 ml) seguido por fenil N-[3-
(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniljcarbamato (329 mg). La mezcla resultante se calento hasta
alcanzar 60°C durante | hora, se enfri6 hasta alcanzar temperatura ambiente y se concentrd
bajo presién reducida. El residuo se purific sobre un cartucho de silice Bond Elut,
eluyendo con un gradiente de EtOAc/isohexano (50-100%). El producto resultante se
disolvié en DCM (10 ml), se agregdé TFA (2 ml) y la mezcla resultante se agito a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se vertié en un SCX Bond
Elut, eluyendo con MeOH luego 10% de NH3 7M/MeOH en MeOH para proporcionar
compuesto del titulo (443 mg). 'H RMN (400MHz, CDCl3) & ppm 1,0 (9H, s), 2,0-2,15
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(2H, m), 2,8-2,9 (2H, m), 3,0 (1H, m), 3,1 (1H, m), 3,4-3,85 (9H, m), 5,7 y 5,85y 6,0 (1H,
m), 6,45 (1H, sa), 6,9 (1H, m), 7,2-7,25 (2H, m), 7,3 (1H, 5). LCMS M/z(+) 490 (M+HY).
Ejemplo 11
4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-(4-cloro-3-metilfenil) piperazina-1-

carboxamida

O}_— T\ O
N N
cl N ‘g—\
H HN N~<-
n_/

A una solucion de tert-butil (2R)-4-tert-butil-2-(piperazina-1-carbonil)piperazina-1-
carboxilato (177 mg) en DCM (5 ml) se agregd TEA (210 0L) seguido por fenil N-(4-
cloro-3-metilfenil)carbamato (131 mg). La mezcla resultante se calentd hasta alcanzar
60°C durante 1 hora, se enfri¢ hasta alcanzar temperatura ambiente, se lavo con agua,
Juego salmuera, se secé (MgSO4) y se concentrd al vacio. El residuo se purifico sobre un
cartucho de silice Bond Elut, eluyendo con un gradiente de EtOAc/isohexano (20-100%).
El producto resultante se disolvié en DCM (10 ml), se agregd TFA 2 ml)y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se
vertié en SCX Bond Elut, eluyendo con MeOH luego 10% de NH; 7M/MeOH en MeOH
para propotcionar compuesto del titulo (132 mg). 'H RMN (400MHz, CDCl;) & ppm 1,0
(9H, s), 1,95-2,05 (2H, m), 2,25 (3H, s), 2,75-3,15 (4H, m), 3,3-3,8 (9H, m), 6,3 (1H, sa),
7,0-7,1 (1H, m), 7,15-7,25 (2H, m). LCMS M/z(+) 422 (M+H".
Ejemplo 12
4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-(3-fenilmetoxifenil) piperazina-1-

S S
@H UJS“{_

0
HN N
o/

carboxamida

A una solucién de tert-butil (2R)-4-tert-butil-2-(piperazina- 1 -carbonil)piperazina-1-
carboxilato (354 mg) en DCM (15 ml) se agregé TEA (0,42 ml) seguido por fenil N-(3-
fenilmetoxifenil)carbamato (159,5 mg). La mezcla resultante se calenté hasta alcanzar

60°C durante 1 hora, se enfri hasta alcanzar temperatura ambiente y se purifico sobre un

I
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cartucho de silice Bond Elut, eluyendo con un gradiente de EtOAc/isohexano (50-100%).
El producto resultante se disolvié en DCM (10 ml), se agregd TFA (2 ml} y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccidn se
vertié en un SCX Bond Elut, eluyendo con MeOH luego 10% de NH; 7M/MeOH en
MeQH para propercionar compuesto del titulo (40 mg). '"H RMN (400MHz, CDCl3) & ppm
1,0 (9H, s), 2,0-2,1 (ZH, m), 2,8 (2H, m), 2,9-3,0 (2H, m), 3,3-3,8 (10H, m), 4,9 (2H, s),
6,35 (1H, sa), 6,6 (1H, d), 6,75 (1H, d), 7,0-7,10 (2H, m), 7,15-7,3 (5H, m). LCMS M/z(+)
480 (M+H".
Ejemplo 13
4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-[3-cloro-4-(trifluorometoxi)

fenil]piperazina-1-carboxamida

F_\< @ >—N N \_/N%

A una solucién de tert-butil (2R)-4-tert-butil-2-(piperazina- 1-carbonil)piperazina-1-
carboxilato (1,775 g) en DCM (25 ml) se agregd TEA (2,095 ml) seguido por fenil N-[3-
cloro-4-(trifluorometoxi)feniljcarbamato (780 mg). La mezcla resultante se calentd hasta
alcanzar 60°C durante | hora. Se enfrié hasta alcanzar temperatura ambiente, se lavo con
agua, luego salmuera, se secd (MgSQy) y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se
purificé sobre un cartucho de silice Bond Elut, eluyendo con EtOAc/isohexano (50:50)
seguido por un gradiente de MeOH en EtOAc (0-20%). El producto resultante se disolvio
en DCM (10 ml), se agreg6 TFA (2 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccién se vertio en SCX Bond Elut, eluyendo
con MeOH luego 10% de NH; 7M/MeOH en MeOH para proporcionar compuesto del
titulo (1,3 g). "H RMN (400MHz, CDCly) 8 ppm 1,05 (9H, s), 2,10-2,30 (2H, m) 2,85-3,20
(4H, m) 3,40-3,95 (9H, m) 6,95 (1H, s) 7,20 (1H, d) 7,30 (1H, d) 7,65 (1H, d). LCMS
Miz(+) 492 (M+H™).
Ejemplo 14
N-(5-bromo-4-metil-1,3-tiazol-2-il)-4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-

carbonil]piperazina-1-carboxamida.

2
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A una solucién de tert-butil (2R)-4-tert-butil-2-(piperazina- 1-carbonil)piperazina-1-
carboxilato (177 mg) en DCM (5 ml) se agregd TEA (91 Ol) seguido por fent N-(5-
bromo-4-metil-1,3-tiazol-2-il)carbamato (64 mg) y la mezcla resultante se agitd y se
calenté hasta alcanzar 60°C durante 2 horas. Se enfri¢ hasta alcanzar temperatura ambiente
y se purificé sobre 20 g de silice Bond Elut, eluyendo con Etil hexano/ischexano (50:50).
El producto resultante se disolvié en DCM (5 ml), se traté con TFA (1 ml) y la mezcla
resultante se agit6 durante 18 horas. La mezcla de reaccidn se vertié en un SCX Bond Elut,
eluyé con MeOH y luego 10% de NH; 7M/MeOH en MeOH para proporcionar compuesto
del titulo (151 mg). "H RMN (400MHz, CDCl3) & ppm 1,0 (9H, m), 2,0-2,1 (2H, m}, 2,15
(3H, s), 2,8-2,85 (2H, m), 2,9-2,05 (2H, m), 3,3-3,8 (9H, m). LCMS M/z(+) 475(M+H").
Ejemplo 15
4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-(5-cloro-4-etil-1,3-tiazol-2-il) piperazina-

1-carboxamida

N ) N N 4
/I\>_N \_/Ag_\
o s P HN N—é
N/

Se agregd N-(5-cloro-4-etil-1,3-tiazol-2-il)piperazina- 1 -carboxamida (398 mg) a una
solucién agitada de acido (2R)-4-tert-butil-1-[(2-metilpropan-2-il)oxicarbonil ]piperazina-
2-carboxilico (416 mg) en THF (10 ml). Luego se agregaron HOBT (222 mg), EDCI (277
mg) y DIPEA (253 O1) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18
horas y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se disolvié en DCM, se lavé con
NaOH 2M y salmuera luego se secd (MgSQs) y se concentrd al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia con silice eluyendo con EtOAc/isoHexano (50:50) y el
producto resultante se disolvié en DCM (10 ml), se agregd TFA (2 ml) y la mezcla
resultante se agité durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertié en un SCX Bond Elut y
eluyd con MeOH y luego 10% de NH; 7M/MeOH en MeOH para proporcionar compuesto
del titulo (280 mg). "H RMN (400MHz, CDCl3) 8 ppm 1,05 (6H, dd), 1,15-1,25 (3H, m),
2,1-2,3 (2H, m), 2,55-2,65 (2H, m), 2,7-2,8 (2H, m), 2,85-3,0 (2H, m), 3,05-3,15 (1H, m),
3,5-3,8 (9H, m), 3,85-3,90 (1H, m). LCMS M/z(+) 443 (M+H").

J4-
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Ejemplo 16
4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-(5-cloro-4-metil-1,3-tiazol-2-

il}piperazina-1-carboxamida
0 /N O
N }-—N N
‘ \>_N N/
s H <
Cl HN N
S

A una solucion de tert-butil (2R)-4-tert-butil-2-(piperazina- 1-carbonil)piperazina-1-
carboxilato (330 mg) en THF (10 ml) se agregd TEA (195 O1) seguido por fenil N-(5-
cloro-4-metil-1,3-tiazol-2-icarbamato (330 mg) y la mezcla resultante se calentd en un
horno microondas (Biotage Initiator) a 60°C durante 1,5 horas. La mezcla se concentrd y el
producto resultante se disolvié en DCM (20 ml), al que se agregd TFA (10 ml) y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se
verti6 en un SCX Bond Elut y eluyendo con MeOH seguido por 10% de NH; 7M/MeOH
en MeOH, seguido por cromatografia fase inversa para proporcionar compuesto del titulo
(235 mg). 'H RMN (400MHz, CDCl3) § ppm 1,07 (9H, 5), 2,01-2,18 (2H, m), 2,22 (3H, s),
2,83-3,13 (4H, m), 3,35-3,89 (10H, m). LCMS M/z(+) 429 (M+H").
Ejemplo 17
4—[(2R)-4—tert-hutilpiperazina-2-carbonil]-N—[5-cloro—4-(triﬂuorometil)-l,3-tiazol-2-
il]piperazina-1-carboxamida

NN
3 N N N*@_\
N S
Is}” HN N—é
_/

CF

Cl

A una solucion de tert-butil (2R)-4-tert-butil-2-(piperazina- 1-carbonil)piperazina-1-
carboxilato (340 mg) en THF (10 ml) se agregd TEA (201 [1) seguido por fenil N-[5-
cloro-4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-il]carbamato (310 mg) y la mezcla resultante se
calent6 en un horno microondas (Biotage Initiator) a 60°C durante 1,5 horas. La mezcla de
reaccion se enfrio y se concentrd. El residuo se disolvid en DCM (10 ml), se agregd TFA
(5m1) y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se concentrd, disolved en MeOH y se vertio en una columna SCX. La elucién con
MeOH seguido por 10% de NH; 7M/MeOH en MeOH proporciond producto bruto que se
purificé adicionalmente utilizando cromatografia con silice eluyendo con un gradiente de

MeOH/DCM (0-25%) para proporcionar compuesto del titulo (415 mg). "H RMN
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(400MHz, CDCl3) & ppm 1,06 (9H, ), 2,02-2,15 (2H, m), 2,82-2,94 (2H, m), 3,00 (1H, d),
3,06-3,13 (1H, m), 3,37-3,95 (10H, m). LCMS M/z(+) 483 (M+H").
INTERMEDIARIOS

1: Preparacidon de fenil carbamatos

Fenil N-(4-cloro-3-metilfenil)carbamato

A una solucién de 4-cloro-3-metilanilina (2 g) en DCM (30 ml), se enfrio hasta alcanzar
0°C, se agregd piridina (2,285 ml) seguido por cloroformiato de fenilo (1,85 ml) y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Se agregd HC1 1M (20
ml) y se agitd durante 10 minutos, La capa organica se lavé con agua y luego salmuera.
Los extractos orgénicos se secaron (MgSQ4) y se evaporaron para proporcionar una goma.
El sélido se suspendid en hexanc y se filtré para proporcionar el compuesto del titulo como
un solido marrén claro. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 2,35 (3H, s), 7,15-7,40 (8H,
m). LCMS M/z(+) 260 (M-H').

De forma similar, pero utilizando la anilina apropiada, se prepararon los siguientes
carbamatos:

Fenil N-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]carbamato

'"H RMN (300 MHz) 8 ppm 7,2 (2H, m), 7,3 (1H, m), 7,4 (2H, m), 7,75 (2H, m), 7,95 (1H,
d). LCMS M/z(+) 305 (M-H").

Fenil N-(4-cloro-3-fluorofenil)carbamato

'H RMN (400 MHz, DMSO) & ppm 6,85-7.4 (9H, m). LCMS M/z(+) 266 (M+H™).

Fenil N-[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniljcarbamato

'H RMN (400,132 MHz, CDCl3) § ppm 5,75 - 6,04 (1H, m), 6,95 - 7,04 (2H, m), 7,16 -
7,51 (8H, m). LCMS Miz(+) 328 (M-H").

Fenil N-(3-fenilmetoxifenil)carbamato

'H RMN (400MHz) & ppm 5,05 (2H, s), 6,7 (1H, m), 6,9 (2H, m), 7,15-7,40 (12H, m).
LCMS Miz(+) 320 (M+H™).

Fenil N-[3-cloro-4-(trifluorometoxi)feniljcarbamato

'H RMN (400,132 MHz, CDC13) § ppm 7,00 (1H, s), 7,15 - 7,20 (2H, m), 7,23 - 7,43 (SH,
m), 7,68 (1H, d). LCMS M/z(+) 330 (M-H).

Fenil N-(5-bromo-4-metil-1,3-tiazol-2-il)carbamato
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"H RMN (400,132 MHz, DMS0) & ppm 2,2 (34, s) 7,2-7,3 (3H, m) 7,4 (2H, m) 12,3 (1H,
sa). LCMS M/z(+) 314 (M+H").

Fenil N-[S-cloro-4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-ilJcarbamato

'H RMN (400,132 MHz, CDCIl3) § 7,2 (2H, m), 7,25-7,35 (1H, m), 7,4 (2H, m).

LCMS Miz(+) 322 (M+H").

Fenil N-(5-cloro-4-metil-1,3-tiazol-2-il)carbamato

LCMS M/z(+) 269 (M+H").

2: Preparaciéon de tert-butil (2R)-4-tert-butil-2-(piperazina-1-carbonil) piperazina-1-

carboxilato (Métode A)
0L,

I

Etapa 1: preparacion de 1-acetil-4-bencilpiperazina

Sh®
¥y
0

Una solucién de 1-bencilpiperazina (1 g) y trietilamina (1,19 mL) en THF (20 mL) se agit6
a temperatura ambiente bajo argon. Se agregd cloruro de acetilo (0,424 mL) y la mezcla de
reaccion se agité durante 10 minutos. La reaccion se filtré y el sélido blanco se lavé con
éter. El filtrado se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo
(1,2 g). LCMS M/z(+) 219,07 (M+H").

Etapa 2: preparacion de 1-bencil-4-tert-butilpiperazina
N

>[/N\)
Una solucidn de 1-acetil-4-bencilpiperazina (1,2 g) en THF se agito a—10°C bajo argon.
Luego se agregd una solucién 1M de cloruro de titanio (V) (1,2 mL) y la mezcla se agito
durante 30 minutos. Una soluciéon 3M de bromuro metilmagnesio en éter (11,3 mL) luego
se agregod gota a gota 'y la mezcla de reaccion negra se entibi6 hasta alcanzar temperatura
ambiente y se agité durante toda la noche. La mezcla de reaccion se aplacé con 30% de

solucion de hidroxido de sodio acuoso y luego se dividio entre agua y diclorometano. Las

capas se separaron y la capa organica se lavo con salmuera, se seco (Na;SOy), se filtré y se
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concentrd. El residuo se purificé en el Isco™ Companion (columna de 40g: 0-10% de
MeOH en DCM) para proporcionar ¢l compuesto del titulo (770 mg). LCMS M/z(+)
233,09 (M+H"),

Etapa 3: preparacion de tert-butil 4-tert-butilpiperazina-1-carboxilato

Una mezcla de 1-bencil-4-tert-butilpiperazina (740 mg), di-tert-butil dicarbonato (1,48 g) y
10% de paladio sobre carbono (200 mg) en etanol (10 mL) se vacio y se purgo con
hidrogeno tres veces y luego se dejo bajo una atmosfera de hidrégeno durante toda la
noche a temperatura ambiente. La mezcla se filtrd a través de una almohadilla corta de
celite y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé en el Isco™ Companion
(columna de 40g: 0-10% de MeOH en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo
(667mg). LCMS M/z(+) 243,09 (M+H").

Etapa 4: preparacion de icido 1-(tert-butoxicarbonil)-4-tert-butilpiperazina-2-

o

Una solucién de tert-butil 4-tert-butilpiperazina-1-carboxilato (500 mg) y NNN' N'-

carboxilico

tetrametiletilendiamina (0,467 mL) en éter (4 mL) se agitd a -78°C bajo argon. Se agrego
gota a gota una solucién 1,4 M de sec-butillitio en ciclohexano (2,2 mL) y la mezcla se
agité a —78°C durante 3,5 horas. Luego se burbujed diéxido de carbono a traves de la
mezcla de reaccion mediante una jeringa purgada con argén durante 15 minutos a-78°Cy
luego mientras se entibiaba hasta alcanzar 0°C. La reaccion se aplaco mediante la adicion
de agua y luego se diluyé con diclorometano, se secd (Na;SOy), se filtro y se concentrd a
presion reducida. El residuo se purifico en el Isco™ Companion (columna de 40g: 0-20%
de MeOH en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (370 mg).

LCMS Mfz(+) 286,99 (M+H").

Etapa 5: preparacion de tert-butil-2-(4-bencilpiperazina-1-carbonil)-4-tert-

butilpiperazina-1-carboxilato

5B
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A una solucién de 4cido 1-(tert-butoxicarbonil)}-4-tert-butilpiperazina-2-carboxilico

(4,6 g), 1-bencilpiperazina (3,5 ml} y DIPEA (5,6 ml) en DMF (15 ml) a temperatura
ambiente se agregd HATU (6,1 g). Después de 2 horas se agregd agua y la mezcla se agitd
durante 2 horas. La mezcla luego se dividio entre acetato de etilo y agua y la capa organica
se lavo con salmuera (x2), se secd (Na;SO4) y se concentrd a presion reducida. El residuo
se purificd mediante cromatografia en columna con silice (columna de 120 g) en el Isco
Companion eluyendo con un gradiente de metanol en acetato de etilo (0 a 5%) para
proporcionar compuesto del titulo (4,5 g). LCMS M/z(+) 445 (M+H").

Los isémeros (R) y (8) son facilmente separables — ver etapa 4, Método B— y se
desbencilan para proporcionar el compuesto del titulo (Etapa 5, Método B).

3: Preparacién de tert-butil (2R)-4-tert-butil-2-(piperazina-1-carbonil) piperazina-1-

carboxilato (Método B)
u —g_\

A

Etapa 1: Preparacién de tert-butil 4-(2-cianopropan-2-il)piperazina-1-carboxilato
; >~N %CN

Se agrego cianuro de potasio (25,0 g, 1,0 eq) de una vez a una solucion de N-Boc-
piperazina (71,5 g, 1,0 eq) y monohidrato de 4cido para-toluenosulfénico (24,7 g, 1,0 eq)
en agua (715 ml) a 25°C. Luego se agregd acetona (282 ml, 10 eq) y la mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se dividi6 entre
solucién de hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado (1000 ml) y etilacetato (700 ml).
La capa acuosa se separd y se extrajo con etilacetato (2 x 700 ml), los organicos se

combinaron, se secaron (MgSQy), se filtraron y el disolvente se elimind al vacio. El
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residuo se purificé mediante cromatografia con silice eluyendo con un gradiente de
metanol en DCM (0 a 10%) para proporcionar el compuesto del titulo (32 g) como un
solido blanco.

*H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 1,5 (SH, s), 1,55 (6H, s), 2,65 (4H, m), 3,5 (4H, m).

Etapa 2: Preparacion de tert-butil 4-tert-butilpiperazina-1-carboxilato
o
)
o

Se agregd gota a gota bromuro de metilmagnesio (3M en dietiléter) (317 ml, 3,0 eq)
durante 30 minutos a una solucién de tert-butil 4-(2-cianopropan-2-il)piperazina-1-
carboxilato (80 g, 1,0 eq) en THF (800 ml) a 15°C, se observo exotermia de 15°C — 28°C.
La mezcla de reaccion se dejé agitar a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion
se enfrid hasta alcanzar —10°C y se agregd gota a gota agua (800 ml) durante 60 minutos
(muy exotérmica —10°C — 25°C). Se agregd diclorometano (1600 ml) y la capa organica se
separd y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (1600 m1). Los organicos se
combinaron y se lavaron con 50% de salmuera / agua (1600 ml), se secaron (MgSQa), se
filtraron y el disolvente se eliminé al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia
con silice eluyendo con acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (48 g)
como un sélido amarillo.

'"H RMN (400,13 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,00 (9H, s), 1,4 (9H, 5), 2,4 (4H, m), 3,3 (4H,
m).

Etapa 3: Preparacion de (2R)-4-tert-butil-1-[(2-metilpropan-2-il)oxicarbonil]

piperazina-2-dcido carboxilico

2
O
=
3

Se agrego gota a gota sec-butillitio (1,4 M en ciclohexano) (38,3 ml, 1,3 eq) durante 20
minutos a una solucion agitada de tert-butil 4-tert-butilpiperazina- 1-carboxilato (10 g, 1,0
eq) y (-)-esparteina (12,3 ml, 1,3 eq) en dietiléter (300 m!) a -78°C (baio de acetona /
diéxido de carbono sdlido) bajo una atmdsfera de nitrégeno, manteniendo la temperatura
interna por debajo de ~70°C, la reaccion se dejo agitar durante 4 horas a -78°C antes de

burbujear gas de didxido de carbono a través de la reaccion {exotérmica —78°C - -66°C)

durante 1 hora (utilizando hielo seco). La reaccidn se dejé entibiar hasta alcanzar
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temperatura ambiente y se agito durante 18 horas. Luego se agregd gota a gota agua (10ml)

para aplacar la reaccidn (no se observo exotermia). Se agregd diclorometano (200 ml) para
diluir seguido por sulfato de sodio. La reaccion se agité durante 10 minutos luego se filtr6
lavando con diclorometano (200 m1) (filtracion lenta). El disolvente luego se retird al vacio
para proporcionar el acido carboxilico bruto (24,5 g}, que se utilizo en la siguiente etapa
sin purificacién adicional. (E1 analisis quiral del material bruto mostrd que el compuesto
tenia ~65%ee).

Etapa 4: preparacion de tert-butil (2R)-2-(4-bencilpiperazina-1-carbonil)-4-tert-

butilpiperazina-1-carboxilato

O
i—-—N N
N/

7(o—\g N\_/N—é

Se agregd gota a gota Diisopropiletilamina (14,7 ml, 2,0 eq) a una solucién de (2R)-4-tert-
butil-1-[(2-metilpropan-2-il)oxicarbonil]piperazina-2-acido carboxilico bruto (etapa 3)
(37,1 &), N-bencilpiperazina (9 ml, 1,25 eq) y HATU (15,7 g, 1,0 eq) en DMF (59 ml)a
temperatura ambiente (se observé exotermia al agregar HATU (25°C - 32°C)). La reaccion
se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas. Se agreg6 agua (160 ml) (leve
exotermia) seguido por DCM (160 ml). La capa organica se separ6 y la capa acuosa se
extrajo con diclorometano (2 x 160 ml). Los organicos se combinaron y se lavaron con
50% de salmuera / agué (320 ml), se secéd (sulfato de sodio), se filtrd y el disolvente se
elimin al vacio para proporcionar 37,5 g, aceite marron, que se purificé inicialmente
mediante cromatografia con silice eluyendo con 10% metanol / acetato de etilo. Los
enantiémeros se separaron mediante cromatografia quiral utilizando un instrumento
preparativo Rainin (cabezales de 200ml) y columna (Merck S0mm 20um Chiralpak AD -
No AD00SC-A1003) eluyendo con iso-Hexano/EtOH 50/50 para proporcionar el
compuesto del subtitulo en 99% ee. (B. P. McDermott et al, Synlett, 2008, 6, p0875 -
0879).

'"H RMN (400,13 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,95 (9H, s), 1,35 (9H, d, rotameros), 2,0 (1H,
m), 2,2-2,3 (4H, m), 2,8-3,6 (11H, m), 4,6-4,75 (1H, m), 7,2-7,35 (5H, m).

A



103339

20

25

46

Etapa 5: Preparacion de tert-butil (2R}-4-tert-butil-2-(piperazina-1-carbonil) -

0L

0\__/
7(‘\(

piperazina-1l-carboxilato

A una solucidn de tert-butil (2R)-2-(4-bencilpiperazina-1-carbonil}-4-tert-butilpiperazina-
1-carboxilato (10 g) en etanol (100 ml) se agregd 10% de paladio sobre carbono (50%
himedo, 2 ml) y la mezcla resultante se hidrogené a 5 bar a 35 °C durante 18 horas. La
mezcla de reaccion se filtré y se concentré. La goma resultante se tituld con isohexano y se
filtro para proporcionar ¢l compuesto del titulo (7,9 g) como un solido blanco.

4, Preparacion de N-(S-cloro-4-etil-1,3-tiazol-2-il)piperazina-l-carboxamida

N
/I\>'N N\
S N NH
/

Cl
0

A una solucion de tert-butil piperazina-1-carboxilato (198 mg) en DCM (10 mi) se agregd
TEA (444 O1) seguido por fenil N-(3-cloro-4-etil-1,3-tiazol-2-il)carbamato (299 mg}y la
mezcla resultante se calenté a 60 °C durante | hora, La mezcla se lavé con agua y los
organicos se secaron (MgS0y), se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El
residuo se purific mediante cromatografia con silice eluyendo con un gradiente de
EtOAc/isohexano (0 a 50%). El producto resultante se disolvié en DCM (5 ml), se agrego
TFA (2 ml) y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se transfirio a una columna SCX y eluyé con metanol, seguido por 10%
de NH; 7N en metanol para proporcionar el compuesto del titulo (90 mg).
'H RMN (400,132 MHz, CDCl3) § ppm 1,2 (3H, 1), 2,6 (2H, ¢}, 2,9 (4H, m), 3,5 (4H, m).
LCMS M/z(+) 275 (M+H").

De forma similar, pero utilizando los carbamatos apropiados, se prepararon las
piperazina ureas deseadas.

Modelos de dolor

Procedimientos experimentales de comportamiento antagonista de CCR2b

Induccion de modelo Ligado de Nervio Espinal (SNL) de rata de dolor neuropatico

52
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Bajo anestesia con isoflurano se hace una incisién dorsal con respecto al plexo lumbosacro.
Se separan los misculos paraespinales (lado izquierdo) de las apéfisis espinosas, se aislan
los nervios espinales LS y L6 vy se ligan firmemente con (sutura de seda 4-0) distal al
ganglio dorsal de la raiz y antes de la entrada en el nervio cidtico. La incision se cierra y la
piel se sella con adhesivo tisular. Se deja que las ratas se recuperen y luego se colocan en
jaulas con lecho blando. Todos los experimentos se llevan a cabo entre el dia 7 y el dia 44
posteriores a Ja operacion.

Induccién de modelo de Lesidén de Constriccion Crénica (CCI) de rata de dolor
neurgpatico

Bajo anestesia con isoflurano se realiza una pequea incision 0,5 cm por debajo de la

pelvis. Se separan el biceps crural y el gliteo superficial (lado izquierdo). Se expone y
aisla el nervio ciatico y se colocan cuatro ligaduras sueltas (hilo crémico 4-0) con 1 mm de
espaciado alrededor del mismo. Luego, el nervio se vuelve a colocar en su posicién natural
y se sella la incisidn. Se deja que las ratas se recuperen y luego se colocan en jaulas con
lecho blando. Todos los experimentos se llevan a cabo entre el dia 7 y el dia 44 posteriores
a la operacion.

Evaluacion de hiperalgesia por calor inducida neuropatica (SNL o CCI)

Para evaluar el grado de hiperalgesia por calor, las ratas se colocan individualmente en
cajas de Plexiglas sobre una superficie de vidrio (mantenida a 30°C) del sistema
estimulador térmico de pata (IITC Life Science, Woodland Hiils, EE. UU,, Modelo 390,
Serie 8) y se dejan aclimatar durante 30 minutos. Se concentra un estimulo térmico, en
forma de un rayo de calor radiante, en la superficie de la planta de la pata afectada. En cada
sesion de prueba, las ratas se evalilan dos veces con un intervalo de aproximadamente 5
minutos. Se calculan las latencias de retiro de la pata (PWL) como la media de los 2
valores. Se fija un corte de ensayo a los 20 segundos. En todos los experimentos, los
animales se evalian antes de la administracién de administracion farmaco para asegurar un
valor de base referencia de hiperalgesia por calor.

Evaluacién de hiperalgesia mecdnica inducida neuropatica (SNL o CCl)

La hiperaigesia mecanica se evalla utilizando el medidor de analgesia Ugo Basile (Ugo
Basile, Comerio, Italia). Los animales se contienen suavemente y se aplica una presion en
aumento constante a la superficie dorsal de una pata trasera a través de una punta con
forma de ctipula (didmetro de 1 mm). Se determina la presion necesaria para provocar el
retiro de la pata (PWT: umbral de retiro de la pata). Se fija un corte de ensayo a los 295 g.

En todos los experimentos, los animales se evalaan antes de la administracion de
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administracién formaco para asegurar un valor de referencia estable de hiperalgesia
mecanica.

Tratamiento con farmacos:

Un estudio tipicamente consiste en 5 grupos. Un grupo es naive y hace de testigo de
referencia. Los otros 4 grupos se éometen a cirugia para inducir una lesion nerviosa. Uno
del grupos hace de testigo de vehiculo, mientras que los restantes 3 grupos se tratan con
farmaco de concentracion de dosis creciente. Se administra oralmente el compuesto de
prueba y se evalta la hiperalgesia por calor y/o mecanica 240 minutos mas tarde. En todos

los casos, quien lleva a cabo el experimento es ciego a los efectos del tratamiento.
Bioanalisis:

Se utilizan animales de grupo satélite para la recoleccién de plasma y tejido cerebral. Los
animales reciben una inyeccién de fArmaco, pero no se someten a prueba alguna. Se

recogen sangre y cerebro mediante decapitacion sin anestesia en el punto de tiempo

apropiado.

Andlisis de los datos

Se determina la significacion estadistica utilizando ANOVA bidireccional de mediciones
repetidas utilizando datos sin procesar con posterior prueba t de Holm-Sidak post-hoc. El
nivel de significacion estadistica se fija en p < 0,05. Se utiliza GraphPad Prism® Version 4
para el analisis de regresion no lineal. Los datos sin procesar se convierten utilizando la
siguiente formula:

% anti-hiperalgesia = (PWL o PWT(dosificado)-PWL o PWT (vehiculo)) / (PWL o PWT
(naive)-PWL o PWT (vehiculo)) x 100.

Los datos se expresan como +SEM medio. Se calculan el 50% de la dosis efectiva y la
concentracidn en plasma sanguineo a partir de la curva de mejor ajuste utilizando el

modelo de ecuacién sigmoidea de pendiente variable.

Ensayo de union del receptor de hMICP-1 en THP]

1) Preparacion de fragmentos de membrana

Se cultivaron células THP1 en RPMI (Sigma) complementado con suero de ternero
fetal al 10%, 2 mM glutamina (Gibco), 100 unidades/mi penicilina y 100 pg/ml
estreptomicina (Invitrogen). Los fragmentos de membrana se prepararon utilizando

métodos de lisis celular/centrifugacion diferencial como se describid previamente
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(Siciliano et al, 1990, J. Biol. Chem., 265, 19658). Se estim¢ la concentracién proteica
mediante ensayo proteico de BCA (Pierce, Rockford, [linois) de acuerdo con las
instrucciones del fabricante.
ii) Ensayo

Se prepard MCP-1 marcado con 1251 utilizando la conjugacién de Bolton y Hunter
(Bolton et al., 1973, Biochem. J., 133, 529; Amersham International plc).

Los compuestos de prueba se disolvieron en DMSO y se diluyeron adicionalmente
en solucién amortiguadora de ensayo (50 mM HEPES, 1 mM CaCl,, § mM MgCl,, 1 mM
EDTA, 0,03% BSA, pH 7,2) para proporcionar un rango de concentraciones comenzando
c¢no una concentracion final maxima de hasta 10 uM. Todas las incubaciones tuvieron un
volumen final de 100 puly una concentracién de DMSO de 1%. Las incubaciones tuvieron
MCP-1 marcado con '’ 250 pM (GE Healthcare), 0,5 mg de perlas de ensayo de
proximidad de centelleo (GE Healthcare RPNQOO1) y membranas celulares que contenian
un equivalente a 6 x 10° células/m}. Se determiné la unién no especifica mediante la
inclusion de 10 pM de un antagonista de CCR2b conocido en lugar del compuesto de
prueba. La unién total se determiné en presencia de 1% DMSO sin compuesto. Las
incubaciones se llevaron a cabo en placas Optiplate selladas y se mantuvieron a
temperatura ambiente durante 16 horas, luego de lo cual las placas se contaron en un
Packard TopCount (Packard TopCount™). Se generaron curvas de dosis-respuesta
utilizando un paquete de anlisis de datos interno que incorpora el software Origin para
determinar los valores de Clso. Se calcularon las inhibiciones porcentuales para
concentraciones simples compuesto mediante la utilizacion de la siguiente formula:
100-((unién de compuesto menos union no especifica)/(unidn total menos union no
especifica) X 100).
Cada uno de los compuestos establecidos en los Ejemplos se evalu6 como se indicé

previamente y mostro tener un valor de Clso mejor que 20 pM
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pClso
1 8,51
2 8,59
3 8,55
4 8,17
5 8.7
6 8,74
7 8,07
8 8,14
9 8,59
10 8,17
11 8,64
12 8,74
13 >9,06
14 8,56
15 >9,35
16 8,9
17 >9,35
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REIVINDICACIONES

4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-(4-cloro-3-fluorofenil) piperazina-1-

carboxamida como una base o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-(4-cloro-3-fluorofenil) piperazina-1-

carboxamida,

Un compuesto que se selecciona de
4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N[3(trifluorometil)fenil] piperazina-1-
carboxamida;
4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil}-N-(3-clorofenil)piperazina-1-
carboxamida;
4-[(2R)-4-tert—butilpiperazina-2-carboni]]-N-[3-(triﬂuorometilsu]fanil)fenil]
piperazina-1-carboxamida;
N-(4-bromofenil)-4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]piperazina-1-
carboxamida;
4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil}-N-[4-fluore-3(trifluorometil) fenil]
piperazina-|-carboxamida;
4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil}-N-[4-metil-3-(trifluorometil)
fenil]piperazina-1-carboxamida,
4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-(3-cloro-4-fluorofenil) piperazina-1-
carboxamida;
4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-[4-ciano-3-(trifluorometil}
fenil]piperazina-1-carboxamida;
4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-(4-cloro-3-fluorofenil) piperazina-1-
carboxamida;
4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)
fenillpiperazina- 1-carboxamida;
4-[(2ZR)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-(4-cloro-3-metilfenil) piperazina-1-
carboxamida,

4-[(2ZR)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-(3-fenilmetoxifenil) piperazina- 1-

carboxamida;
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4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-[3-cloro-4-(trifluorometoxi)
fenil]piperazina-1-carboxamida;
N-(5-bromo-4-metil-1,3-tiazol-2-i1)-4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-
carbonil]piperazina-1-carboxamida;
4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil}-N-(5-cloro-4-etil-1,3-tiazol-2-
il)piperazina-1-carboxamida,
4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carbonil]-N-(5-cloro-4-metil-1,3-tiazol-2-
il)piperazina-1-carboxamida; y

4-[(2R)-4-tert-butilpiperazina-2-carboni []-N-[5-cloro-4-(trifluorometil)- 1,3-tiazo}-
2-il]piperazina- | -carboxamida,

como una base o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a3 y

al menos un excipiente, portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, como una
base o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso como un

medicamento.

El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones | a 3
como una base o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion

de un medicamento para la terapia del dolor.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde dicho dolor es dolor

neuropético.

Un método para la terapia del dolor en un animal de sangre caliente que comprende
administrar a dicho animal que necesita dicha terapia una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 como una base o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.
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1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante o a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de fa Decisidn 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cddigo de Procedimiento Civil,
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinaré segin indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numerai
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de ta Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerart abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.
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JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ 5 _

Director de Nuevas Creaciones (C)
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Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez reivindicaciones, es necesario que
cancele la tasa establecida por cada reivindicacion adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucion de tasas vigente para la fecha de presentacién de la solicitud, so pena de que no sean tenidas en
cuenta dentro del presente tramite administrativo,

" En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo Contencioso Administrativo, se le
requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio
atienda el requerimiento aqui sefalado. Lo anterior, con el aicance que para tal efecto establece el articulo 13 de
la misma codificacion, respecte de las reivindicaciones adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, fiteral e), del capituio quinto del titulo
primero de la Circufar Unica N° 10 de 2001.
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JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)
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